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RESUMEN

Introduccién: La Fibrosis Quistica (FQ) se trata de una enfermedad
hereditaria, de transmision autosdmica recesiva, cronica y multisistémica,
secundaria a la presencia de cambios patogénicos en el gen que codifica
para la proteina conocida como Regulador de Conductancia
Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR). Objetivo: Describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con diagnostico de
fibrosis quistica atendidos en el Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde” desde enero 2014 a diciembre 2022. Metodologia: Estudio
observacional y retrospectivo. Se incluyd pacientes de 0 dias a 17 afios con
diagndstico confirmado. Se excluyd pacientes sin consultas de control por
neumologia pediatrica e historias clinicas incompletas. Resultados: 84
pacientes con diagndéstico de fibrosis quistica. La edad de debut en promedio
fue de 5 meses. El lugar de residencia mas comun fue la ciudad de
Guayaquil. La principal causa de hospitalizacion fue la neumonia. El test del
sudor fue el método de diagnostico mas frecuente. La evaluacion de la
funcién pulmonar por espirometria demostré6 que el 23,8% tenia funcion
pulmonar normal, el 20,2% incapacidad ventilatoria leve, 10,7% incapacidad
ventilatoria moderada y 7,10% incapacidad ventilatoria severa. En relacion a
las complicaciones, 65,4% presentd complicaciones respiratorias y 73,8%
complicaciones digestivas. El 58.3% de los pacientes presentd desnutricion.
La mortalidad fue de 9,5% (n=8). Conclusién: La Fibrosis Quistica se
encontr6 en un 0,08% de la poblacion atendida en este hospital. Las
manifestaciones clinicas corresponden al modo clasico de presentacién de la

enfermedad.

Palabras Claves: Fibrosis quistica, tos cronica, neumonia, exacerbacion

respiratoria, test de sudor.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a hereditary disease, autosomal
recessive, chronic and multisystemic, secondary to the presence of
pathogenic changes in the gene that codes for the protein known as Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). Objective: To
describe the clinical characteristics of pediatric patients diagnosed with cystic
fibrosis treated at the "Dr. Roberto Gilbert Elizalde" Children's Hospital from
January 2014 to December 2022. Methodology: Observational and
retrospective study. Patients from 0 days to 17 years with a confirmed
diagnosis were included. Patients without follow-up consultations by pediatric
pulmonology and incomplete medical records were excluded. Results: 84
patients diagnosed with cystic fibrosis. The average age of onset was 5
months. The most common place of residence was the city of Guayaquil. The
main cause of hospitalization was pneumonia. The sweat test was the most
frequent diagnostic method. Pulmonary function assessment by spirometry
showed that 23.8% had normal lung function, 20.2% mild ventilatory
incapacity, 10.7% moderate ventilatory incapacity, and 7.10% severe
ventilatory incapacity. Regarding complications, 65.4% had respiratory
complications and 73.8% digestive complications. 58.3% of patients had
malnutrition. Mortality was 9.5% (n=8). Conclusion: Cystic fibrosis was
found in 0.08% of the population treated in this hospital. The clinical

manifestations correspond to the classic mode of presentation of the disease.

Keywords: Cystic fibrosis, chronic cough, pneumonia, respiratory

exacerbation, sweat test.



CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Antecedente

La Fibrosis Quistica (FQ) constituye una enfermedad cuyos primeros indicios
se remontan al siglo XV en el norte de Europa, donde de acorde a
observaciones del folclore popular, se menciona la presencia de nifios que al
besarlos tenian un sabor salado, lo cual era indicativo de estar encantado y

condenados a muerte (1).

Actualmente se conoce que se trata de una enfermedad hereditaria, de
transmision autosémica recesiva, cronica y multisistémica, secundaria a la
presencia de cambios patogénicos en el gen que codifica para la proteina
conocida como Regulador de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis
Quistica (CFTR) (2), se estima en 1 de cada 4.500-6.000 nacidos vivos
caucasicos, con una frecuencia menor en afroamericanos y asiaticos,
mientras que en América Latina la prevalencia es de 1:1600-14,000 recién
nacidos vivos (3,4).

Se trata de una entidad de base patoldégica compleja, cuyo diagndstico y
tratamiento se ha convertido en un desafié a lo largo de los afios, para lo
cual diferentes comunidades alrededor del mundo, han desarrollado centros
especializados y multidisciplinarios que contribuyen a la elaboraciéon de
consensos y protocolos estandarizados basados en evidencia cientifica a fin
de mejorar las practicas diagnésticas y terapéutica, con lo cual se ha
mejorado la sobrevida, pero fundamentalmente la calidad de vida de los

pacientes.

1.2. Problema

La Fibrosis quistica es una entidad multisistémica, cuya forma de
presentacion inicial y sintomatologia difieren entre cada paciente. Existe una
gran cantidad de pacientes con FQ atendidos en el Hospital de nifios Dr.

Roberto Gilbert Elizalde por lo que resulta adecuado definir cuales son las



caracteristicas clinicas mas comunes de estos pacientes, a la par que

determinamos la prevalencia actual de la enfermedad en la poblacién local.

1.3. Justificacion

La FQ conlleva un importante reto clinico para el pediatra por su elevada y
prematura mortalidad debido a sus diversas formas de presentacion y
multiples complicaciones, ademas es una patologia que causa un importante
impacto en la calidad de vida de los pacientes, el diagnostico temprano a
través de la pesquisa neonatal no se realiza en el medio, por lo que
caracterizar a los pacientes locales mejorara la identificacién precoz de la
FQ y a su vez resultard fundamental para iniciar el tratamiento adecuado de

manera temprana y mejorar los resultados a largo plazo.

1.4. Aplicabilidad

El conocimiento de las caracteristicas clinicas y prevalencia de los pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Dr. Roberto Gilbert brinda mdultiples
ventajas, pues conociendo que la FQ puede dar lugar a diversas
complicaciones, como infecciones pulmonares recurrentes, insuficiencia
respiratoria, trastornos digestivos y malnutricion, identificar las
caracteristicas clinicas de los pacientes ayudara al personal médico a
prevenir y manejar estas complicaciones de manera mas efectiva, también
pueden implementar estrategias de tratamiento y seguimiento especificas
para abordar las necesidades individuales de cada paciente y minimizar los
riesgos asociados con la enfermedad.

1.5. Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
diagndstico de fibrosis quistica atendidos en el hospital de nifios “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde” de 2014 a 2022

e Detallar el estado nutricional de los pacientes con fibrosis quistica

atendidos en el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”



Relatar el nimero de hospitalizaciones por cuadros respiratorios que
presentan los pacientes con fibrosis quistica atendidos en el hospital
de nifos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

Demostrar cuales son las causas de hospitalizacion méas frecuentes
de los pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica atendidos en el
hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

Determinar la distribucion geografica de los pacientes con fibrosis
quistica atendidos en el hospital de nifos “Dr. Roberto Gilbert

Elizalde”

Establecer la prevalencia actual de los pacientes con fibrosis quistica

atendidos en el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

Mencionar las complicaciones méas frecuentes por aparatos en los

pacientes con diagnostico de fibrosis quistica.



CAPITULO Il: FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. Fibrosis Quistica

2.1.1. Antecedentes Histdéricos

Los primeros indicios de la Fibrosis Quistica se remontan al siglo XV en el
norte de Europa, donde de acorde a observaciones del folclore popular, se
menciona la presencia de nifios que al besarlos tenian un sabor salado, lo

cual era indicativo de estar encantado y condenados a muerte (1).

No es hasta el siglo XVI, cuando el médico Peter Paaw en Holanda, realiza
los primeros estudios histopatolégicos, en una nifia de 11 afios, que habia
presentado sintomas que de acorde a las creencias del pueblo eran
sugestivas de encantamiento, encontrando como hallazgo un péncreas
cirroso, blanco y brillante, ante lo cual se determiné a la enfermedad
pancreatica como causa de muerte de la paciente, rompiendo por primera

vez la relacion entre supersticién y enfermedad organica (5).

Posteriormente fueron muchos los médicos que inician la descripcion de
manifestaciones clinicas multisistémicas, siendo asi que en el afio 1936 por
primera vez se establece una relacion entre la afectacion pancreatica y
respiratoria, siendo publicado un estudio en una revista europea que
describe las caracteristicas clinicas de varios miembros de una misma
familia, denominandola “fiboromatosis congénita familiar del pancreas con

bronquiectasias™ (5).

Mas tarde en el afio de 1938, en el Hospital de Nifilos de New York, la
médica Dorothy Hansine Andersen, realiza la primera descripcion de la
clinica e histopatologia del pancreas y utiliza por primera vez el término
“fibrosis quistica de pancreas”, haciendo distincion de otras enfermedades
digestivas, afios mas tarde el patélogo pediatrico y padre de la oncologia
infantil Sidney Farber menciona que no se trataba Unicamente de un

problema localizado a nivel pancreéatico, sino de una alteracion generalizada



en la produccion de moco, introduciendo asi el termino mucoviscidosis a la

patogenia de la enfermedad (6).

2.1.2. Definicién

La Fibrosis Quistica ( FQ) se define como una enfermedad hereditaria, de
transmision autosémica recesiva, cronica y multisistémica, secundaria a la
presencia de cambios patogénicos en el gen que codifica para la proteina
conocida como Regulador de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis
Quistica (CFTR), causando alteraciones en el transporte i6nico en la
membrana apical de las células epiteliales (2).

2.1.3. Terminologia

Inicialmente la presentacidn de la Fibrosis quistica fue definida como clasica
0 atipica, en base a las caracteristicas fenotipicas, valores de cloruro en
prueba de sudor, deteccion de mutaciones causantes de enfermedad,

asociacion de insuficiencia pancreética, entre otros (7).

En la actualidad, de acorde a las directrices dadas por la Fundacién de
Fibrosis Quistica para el diagnéstico de la enfermedad, publicadas por Farrel
et al. (8), estos términos no son aconsejables ya que no existe consenso
clinico que los respalde y pueden entorpecer el diagnéstico, en su lugar hace

mencion a las siguientes definiciones

Fibrosis Quistica: Paciente con presentacion clinica de la enfermedad y
evidencia de disfuncion CFTR.

Screening positivo para FQ con diagndéstico inconcluso (CFSPID) o
Sindrome metabdlico relacionado al CFTR (CRMS): Se aplica a pacientes
con cribado neonatal positivo para Fibrosis quistica, asociado a cualquiera

de las siguientes opciones:



e Valor de cloruro en el sudor <30 mmol/L y 2 mutaciones CFTR
(al menos 1 de las cuales tiene consecuencias fenotipicas

inciertas)

e Cloruro de sudor intermedio valor (30-59 mmol/L) y 1 o0 O

mutaciones que causan la enfermedad.

Trastorno relacionado a CFTR: Entidad clinica mono sintomatica asociada
a disfuncion CFTR que no cumple con los criterios de diagnéstico de la
enfermedad.

2.1.4. Epidemiologia

La Fibrosis Quistica es la enfermedad hereditaria mas comun entre los
caucasicos, se estima 1 de cada 4.500-6.000 nacidos vivos caucasicos, en
Estados Unidos 1:3500, con una frecuencia menor en afroamericanos y

asiaticos (3).

En América Latina la prevalencia es de 1:1600-14,000 recién nacidos vivos,
en esta region el subdiagnostico continta a ser un desafio importante, por lo
cual cabe mencionar que a pesar de la percepcion historica que refiere que
la frecuencia de la enfermedad en esta regién es baja, es importante
mantener el indice de sospecha y registros consistentes para monitorizacién
de la incidencia, lo cual favorecera a la identificacion del patron de
mutaciones del regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica, logrando una caracterizacion genética extensa, a fin de maximizar

las oportunidades terapéuticas para la region (4).

En el Ecuador, un analisis desarrollado en el afio 2007 (9), determind por
primera vez la incidencia en el pais en 1 por 11 252 nacidos vivos,
actualmente de acorde a datos proporcionados por el Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social (10), la incidencia de la enfermedad es de 1 por cada
11.110 habitantes.



2.1.5. Patogenia

La fibrosis quistica es una enfermedad genética con herencia autosdmica
recesiva, causada por la presencia de variantes patogénicas en el gen que
codifica para la proteina reguladora de la conductancia transmembranal de
la fibrosis quistica, CFTR (locus 7q31.2), encargada del transporte i6nico de
cloruro y bicarbonato en la membrana apical de las células epiteliales,
causando manifestaciones multisistémicas, especialmente a nivel

respiratorio, digestivo, metabdlicos y reproductivo (11).

Desde el descubrimiento del gen responsable en 1989, se han logrado
grandes avances en el entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad,
comprendiendo mejor la variabilidad fenotipica mediante estudios de relacion
genotipo/fenotipo (12).

e Mutaciones del Gen CFTR

En el afio de 1993 Welsh y Smith, después de la realizaciébn de varios
ensayos de funcion celular y transporte de cloruro in vitro, dieron a conocer
una primera clasificacion funcional que incluia seis clases de variantes de
CFTR, en base a las consecuencias que las mutaciones causaban sobre la
sintesis, maduracién de proteinas, regulacién del canal, conductancia del
cloruro, funcionamiento del CFTR a nivel de la membrana apical y en base a
las consecuencias que las mutaciones causaban sobre la disminucion de la

estabilidad de CFTR presente en la membrana plasmatica (13).

e Criterios para la clasificaciéon de variantes del Gen CFTR

Asociacion con el fenotipo de mayor gravedad de la enfermedad
Alteraciones en el ADN
Impacto en la alteracion de la proteina CFTR

Alteraciones estructurales y funcionales de la proteina CFT

® 2 0o T 9o

Disponibilidad y tipo de farmacos disponibles para la medicina de

precision (14).



Clasificacion actual de variantes del gen CFTR

Las variantes actuales se encuentran clasificadas en siete clases, de

acorde a los criterios previamente citados, a continuacion se menciona

las principales caracteristicas de cada clase y ejemplos mas comunes de

variantes (14):

1.

Clase IA: Resultan de la ausencia de ARN mensajero, pacientes con
este tipo de variantes podrian beneficiarse de la terapia génica en el
futuro. Ejemplos de Clase IA incluyen grandes eliminaciones e
inserciones: dele2,3 (21 kb).

Clase IB: Resultan de la ausencia de la proteina debido a la
degradacion del ARN inmaduro sintetizado. En esta clase, se ha
estudiado la correccidbn de proteinas utilizando medicamentos de
rescate sintetizados. Ejemplos de Clase IB son G542* W1282*,
R553*

Clase II: Resultan de la ausencia de la proteina CFTR en la
membrana citoplasmatica. Para esta clase se han utilizado farmacos
gue rescatan el trafico de proteinas, la variante mas frecuente es la
F508del.

Clase llI: Corresponde a variantes que comprometen el sitio regulador
de la proteina, de esta forma, aunque la proteina CFTR se encuentra
en la membrana plasmatica y en cantidades normales, no responde a
la estimulacién del AMP ciclico. Para esta clase se hace uso de
farmacos que restablecen el CFTR, también conocidos como
potenciadores. Ejemplos de esta clase G551D, G551S, G1244E

Clase IV: Corresponde a variantes que provocan reduccion en la
conduccion del ion cloruro por el canal CFTR, durante el tiempo que
el canal permanece abierto. En esta clase, uno de los principales
mecanismos de la terapia con medicina de precision es el uso de
farmacos estabilizantes, ya que la proteina CFTR se encuentra
anclada en la membrana y con actividad residual. Ejemplos de esta
clase R334W, R347P, A455E



6. Clase V: Corresponden a la reduccion cuantitativa de las proteinas
CFTR en la membrana plasmatica, aunque sean funcionales.
Numerosos mecanismos han sido estudiados para ser aplicados en la
terapia dirigida y actualmente los pacientes pueden beneficiarse con
el uso de medicamentos correctores y potenciadores. Se pueden
mencionar las siguientes variables: 2789+5G>A, 3272-26A>G,

entre otras.

7. Clase VI: Corresponde a las variantes que provocan una reduccién de
la estabilidad de la proteina, que se degrada rapidamente cuando se
encuentra en la membrana plasmatica. En esta clase, se pueden

mencionar las siguientes variables: ¢.120del23, rF508del

e Clasificacion de mutaciones CFTR basada en consecuencias

clinicas

Las mutaciones del gen CFTR pueden agruparse de acorde al efecto que
presenten sobre el nivel proteico, asi como también en base a las
consecuencias clinicas, se han descrito variantes graves las cuales se
asocia a una forma tipica de fibrosis quistica multiorganica, variantes leves
implicadas en enfermedades mono sintomaticas o de inicio en la edad

adulta, llamadas trastornos relacionados con CFTR (13).

En la Conferencia de Consenso sobre el uso e interpretacion del analisis de
mutaciones de la fibrosis quistica en la practica clinica llevada a cabo por la
Sociedad Europea de Fibrosis Quistica con la asociacion de la Sociedad
Europea de Genética Humana en el afio 2007, se dio a conocer la siguiente

clasificacion, de acorde a las consecuencias clinicas (15) :

e Grupo A: Mutaciones que causan FQ clasica

e Grupo B: Mutaciones que causan FQ no clasica FQ (asociada a
trastornos relacionados con CFTR)

e Grupo C: Mutaciones sin consecuencias clinicas conocidas

e Grupo D: Mutaciones con relevancia clinica incierta 0o no

comprobadas
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2.2. Manifestaciones Clinicas

La mutacién en el gen CFTR que codifica para la proteina conocida como
Regulador de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR),
produce alteraciones en el transporte i6nico a nivel epitelial, dando lugar a la
formacién de secreciones espesas en los 6Organos donde se expresa,
especialmente en pulmones, higado, pancreas y aparato reproductor (16).

En la edad pediatrica, la afectacion respiratoria, junto con la malabsorcion,
representan el modo clasico de presentacion (17). El Tratado de Fibrosis
Quistica publicado por Salcedo et al. (1), con el aval cientifico de la Sociedad
Espafiola de Fibrosis Quistica, refiere que previo a la implantacion del
cribado neonatal, el debut de la enfermedad se presentan en el 39% de los
casos con manifestaciones respiratorias, 36% afectacion digestiva 'y 29%

deshidratacion hiponatrémica.

2.2.1. Manifestaciones respiratorias

El inicio de los sintomas respiratorios es muy variable, algunos autores
relacionan las variables genéticas con la gravedad de la afectacién

respiratoria y la edad de presentacion (18).
e Tos

Constituye un fenémeno reflejo desencadenado por la estimulacion de
receptores localizados a lo largo de las vias respiratorias, que se activa
como mecanismo de defensa a fin de conservar la permeabilidad de la via
aérea, constituye el sintoma respiratorio mas comun de la Fibrosis Quistica y
se caracteriza por ser inicialmente seca y posteriormente productiva, de
predominio matutino, con mala respuesta a tratamientos y periodos
frecuentes de exacerbacion, volviendose finalmente persistente, en
ocasiones manifestada en forma de accesos, emetizante, lo cual conlleva a
establecer un diagndstico diferencial con otras patologias como la

bronquiolitis, tosferina, tuberculosis, entre otras. De acorde a la edad y las
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caracteristicas de la afectacion respiratoria pueden presentarse tipos
distintos de tos (18):

> Breve, superficial, sin expectoracion, acompafia a infecciones del
tracto respiratorio superior y suele aparecer en los periodos iniciales
de la enfermedad.

» Blanda: Secundaria a la presencia de secreciones, asociada a
infecciones del tracto respiratorio inferior, aparece en fases medias o

avanzadas de la enfermedad.

» Pertusoide: En forma de accesos y en ocasiones emetizante.
Constituye la forma mas caracteristica de la fibrosis quistica, sobre

todo en la etapa de la lactancia.
e Secreciones y expectoracion

Los defectos genéticos producen un transporte anormal de electrolitos, que
se traduce en disminucion de la excrecidon de cloro y aumento de la
absorcion de sodio y agua a través de la membrana apical de las células
respiratorias, dando lugar a la deshidratacion del liquido de superficie de la

via aérea y alteracion del aclaramiento mucociliar.

En nifios pequefios puede ser desafiante evidenciar las caracteristicas de las
secreciones, pues suelen deglutirlas, sin embargo se conoce que al inicio de
la enfermedad se trata de un esputo claro de poca viscosidad y que
posteriormente con la progresiéon de la enfermedad se torna mas compacto y
presenta cambios en su coloracion, dando lugar a la triada de obstruccion,
infeccion e inflamacion crénica, siendo la Pseudomona aeruginosa la

bacteria mas frecuentemente asociada a estos cuadros (1).

La presencia de hiperreactividad bronquial se encuentra presente entre el
40-75% de los pacientes (16).
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e Afectacion de la via aérea superior:

El deterioro de las vias respiratorias superiores es frecuente en pacientes
con fibrosis quistica, puede manifestarse como Sinusitis recurrente, Rinitis

y/o Poliposis nasal.

La Poliposis Nasal en particular puede presentarse hasta en el 48% de los
pacientes en edad pediatrica, siendo sintomatica en aproximadamente el 4%
de estos en el momento del diagndéstico, necesitando hasta el 14% de los

pacientes tratamiento quirargico (19).

e Hemoptisis y Neumotdrax

Ambas manifestaciones ocurren con mayor frecuencia en pacientes mayores
con enfermedad avanzada, actualmente se conoce que aproximadamente el
4,1% de todos los pacientes con FQ sufrirAn hemoptisis masiva durante su
vida, con una incidencia anual promedio del 0,87%, o 1 en 115 pacientes por
afio, mientras que el neumotdrax se presenta en 3,4% del total de los
pacientes con una incidencia anual promedio del 0,64% o 1 en 167

pacientes por afo (20).

e Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)

Respuesta de hipersensibilidad mediada por inmunoglobulina E (IgE)
desencadenada por el crecimiento de hifas de Aspergillus fumigatus dentro
de la luz bronquial de pacientes con Fibrosis quistica, que produce
inflamacion de las vias respiratorias, broncoespasmo y bronquiectasias,
presenta una prevalencia de 8.9% con una incidencia que aumenta en
pacientes mayores de seis afios de edad, que cursan con deterioro de la

funcién pulmonar e infeccion crénica por Pseudomona aeruginosa (21).

e Disnea e intolerancia al ejercicio

Son manifestaciones de afectacion pulmonar grave y son mas comunes en

fases avanzadas de la enfermedad (16).
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2.2.2. Manifestaciones Digestivas

Entre las manifestaciones digestivas de la fibrosis quistica en edad

pediatrica se destacan las siguientes (22):

e Enfermedad pancreatica asociadas con la Fibrosis Quistica

La disfuncion del CFTR en pacientes con Fibrosis Quistica secundario a la
elevada concentracion de macromoléculas de las secreciones y a la
dependencia del canal de cloruro y bicarbonato del CFTR para mantener el
equilibrio de liquidos, aumenta la susceptibilidad del Péancreas a la
obstruccion intraductal, lo cual asociado a fibrosis del tejido acinar puede dar
lugar a la disfuncion organica, que se puede manifestar de las siguientes
formas (23):

» Insuficiencia pancreatica exocrina
Debe ser sospechada ante la presencia de esteatorrea, diarrea
cronica, pobre aumento de peso, edema, hipoalbuminemia y anemia,

se encuentra presente hasta en el 85% de los pacientes (24).

» Pancreatitis

Puede presentarse en 15% de los pacientes con FQ que son
suficientes pancreéticos, siendo excepcional en los que tienen
Insuficiencia pancreética, la tubulopatia obstructiva del pancreas
debida a la disfuncion del CFTR es su factor patogénico primario.
Debe sospecharse en todos los pacientes con dolor abdominal
acompafado de vémitos y asociado a incremento de la amilasa y
lipasa séricas, puede manifestarse como cuadro agudo, agudo
recurrente y cronico que pueden ser indistinguible de la pancreatitis
idiopatica (23).

» Diabetes relacionada a la Fibrosis Quistica
Afeccion multifactorial de fisiopatologia compleja, que resulta de la
disfuncion de las células beta y disminucion en la masa y el nimero

de células de los islotes pancreaticos, que conllevan a la alteracion en
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el metabolismo de la glucosa caracterizado principalmente por

deficiencia de insulina y resistencia intermitente a la insulina (25).

La incidencia de esta complicacion en pacientes con fibrosis quistica
aumenta con la edad, se encuentra presente en el 2% de los nifios, el 19%
de los adolescentes y hasta el 50% de las personas mayores de 30 afios, su
forma de presentacion puede no ser semejante a la de los pacientes con
Diabetes que no padecen Fibrosis Quistica, es esperable que la poliuria 'y la
polidipsia no formen parte de los sintomas de presentacion inicial, sin
embargo la dificultad en el mantenimiento o aumento de peso y la
desaceleracion del crecimiento suelen ser las manifestaciones clinicas
comunes en estos pacientes, por lo cual el seguimiento nutricional es de vital
importancia ya que permite identificar signos de alarma que contribuyen a la

sospecha diagndstica de la enfermedad (26).

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Se encuentra asociado a disminucién de la presion basal del esfinter
esofagico inferior, retraso en el vaciamiento gastrico, relajaciones transitorias
del esfinter esofagico inferior y aumento del gradiente de presion
gastroesofagica, secundario a una presion intratoracica inspiratoria
disminuida, la incidencia de ERGE en lactantes con Fibrosis quistica es

aproximadamente del 20% (27).

e |leo meconial

Se define como la retencién de meconio, que se produce en el recién nacido
usualmente a nivel del ileon distal y que genera un cuadro de obstruccion
intestinal en los primeros dias de vida que puede manifestarse como
obstruccién intestinal intraluminal aislada o con complicaciones como volvulo
y perforacion intestinal, la fibrosis quistica representa el 15%-20% de los

casos (28).
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e Sindrome de obstruccioén intestinal distal

Cuadro agudo de obstruccion intestinal que de acorde a la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica puede
clasificarse como completo o incompleto (29).

La Forma completa del Sindrome presenta signos de obstruccion intestinal,
evidenciada por vomitos biliosos y/o niveles hidroaéreos en intestino delgado
observados en la radiografia de abdomen, mas masa fecal a nivel ileocecal,
mas dolor y/o distension abdominal. La forma incompleta del sindrome se
presenta cuando se evidencia cuadro agudo de dolor abdominal y/o
distension y masa fecal a nivel ileocecal, pero sin signos de obstruccion
intestinal completa.

e Constipacion

Definido dentro de la Fibrosis Quistica como cuadro de instauracion gradual
caracterizado por disminucion en la frecuencia de los movimientos
intestinales con aumento en la consistencia de heces en las Ultimas
semanas o meses, dolor y/o distensién abdominal, con alivio de los sintomas
con uso de laxantes, las prevalencias encontradas en edad pediatrica varian
del 26% al 47% (29).

e Prolapso Rectal

Puede presentarse de forma simple con prolapso exclusivo de la mucosa
rectal, hasta en forma compleja incluyendo todas las capas de la pared de la
ltima porcion del recto, la incidencia de esta complicacion disminuye con la
edad, siendo mas frecuente en lactantes pudiendo presentarse hasta en el
20% de este grupo etareo. La Malabsorcion, desnutricion y constipacion,

constituyen los principales factores predisponentes para su aparicion (31).

e Inflamacion intestinal y sobrecrecimiento bacteriano

Secundario a la disfuncion del Gen CFTR, que provoca alteracion de las

secreciones a nivel de la mucosa intestinal generando inflamacion e
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incremento anormal de toda la poblacion bacteriana en el intestino delgado
que se caracteriza por cursar con dolor abdominal, diarrea, distension o
presencia de flatulencias, ocurre en 30 - 40% de los pacientes con fibrosis
quistica (30).

e Enfermedad hepatica relacionada con Fibrosis Quistica

Se define por la presencia de cirrosis, hipertension portal o compromiso
hepético, evidenciado por alteraciones de las enzimas hepéaticas, esteatosis,
fibrosis, colangiopatia y/o la presencia de anormalidades ecograficas. Es
importante mencionar que el 50 % de los pacientes afectos manifiesta solo
signos clinicos y bioquimicos de compromiso hepético, mientras que el 25 %
de ellos presenta signos clinicos y ecogréficos, o bioquimicos y ecograficos.
(31).

2.2.3. Déficit Nutricional

El déficit nutricional, es multifactorial, se encuentra relacionado con la
progresion de la enfermedad y la apariciéon de complicaciones, tiene como
base importante una produccioén insuficiente de enzimas pancreaticas que
contribuye a la malabsorcion de lipidos, proteinas y vitaminas liposolubles
(17).

2.2.4. Alteraciones en el Aparato Reproductor

Un paciente con fibrosis quistica puede presentar retraso en la maduracién
sexual y reduccion de la fertilidad, en las mujeres la ovulacion irregular
derivada del déficit nutricional y el espesamiento del moco cervical que
dificulta el paso de los espermatozoides hacia el cuello uterino, son los

principales factores asociados (32).

Aproximadamente el 98% de los hombres son infértiles debido al desarrollo
anormal de los conductos deferentes, el epididimo y las vesiculas seminales.
(33).
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2.2.5. Alteraciones Electroliticas

A pesar de que los pacientes con FQ secretan sudor primario normal, estos
presentan alteracion en la reabsorcién del sodio y cloruro, secundario al
defecto en la proteina CFTR de las glandulas sudoriparas, lo cual resulta en
un incremento de 3 a 5 veces de los valores de estos iones en el sudor,
generando sudoracion excesiva, la cual sin una adecuada reposicion de
liquidos y electrolitos, conlleva una deplecién profunda de sodio y cloruro,
incremento en la liberacion de la hormona antidiurética y activacion del eje
renina angiotensina aldosterona con desarrollo de hiperaldosteronismo

secundario y alcalosis metabdlica hipopotasemica (34).

Este conjunto de alteraciones electroliticas, también conocidas como
Sindrome de Pseudo-Bartter, representan una forma de presentacion
habitual de la Fibrosis Quistica, especialmente en los lactantes, siendo los 6

meses de edad la etapa mas comudn de presentacion (35).

Ante lo cual se debe recordar que pacientes que presenten cuadros
recurrentes de deshidratacibn con alcalosis metabdlica, hiponatremia e
hipocloremia en ausencia de sintomas respiratorios o digestivos, deben

hacernos sospechar de Fibrosis Quistica (20).

2.2.6 Manifestaciones Osteoarticulares

Osteopenia y Osteoporosis: Proceso multifactorial complejo caracterizado
por presentar un volumen 6seo disminuido que predispone a fracturas
atraumaticas o con traumatismos minimos. La deficiencia de vitamina D y K,
baja ingesta de calcio, retraso puberal, escaso ejercicio, uso de corticoides
orales y efecto proinflamatorio de citoquinas, son algunos de los factores
mas importantes para su desarrollo, siendo los pacientes con enfermedad

pulmonar severa los que padecen mayor riesgo de aparicion (21).

Artritis Episddica: Episodios dolorosos de artritis recurrente, que afecta una o
varias articulaciones y que en ciertas ocasiones puede acompafarse de

fiebre. Se presenta entre 2,4% y 4,8% de pacientes con fibrosis quistica,
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siendo el rango de edad media de comienzo de los sintomas entre 13-16
afios (21).

2.2.7 Manifestaciones Hematoldgicas y Renales

Hematoldgicas: El 60% de los pacientes presentan anemia ferropénica,
secundario a mala absorcion de hierro, pérdidas sanguineas e infecciones
cronica, también es comun la aparicion de trombocitopenia, debido a

hiperesplenismo secundario a hipertension portal y cirrosis.

Renales: Proteinuria, hematuria, sindrome nefrético e insuficiencia renal son
manifestaciones frecuentes. La litiasis renal, la mayoria de oxalato de calcio,

se encuentran presente en 5% de los pacientes (21).

2.2.8 Manifestaciones clinicas de acorde a grupo etareo

De acorde al grupo etareo pueden presentarse diversos signos y sintomas
sugestivos de la enfermedad, que deberan conducir al médico a iniciar la
sospecha Diagndstica, entre estas manifestaciones clinicas tenemos (11):

Recién nacidos y lactantes menores:

e Manifestaciones digestivas: Diarrea crénica, prolapso rectal,
esteatorrea, sindrome de malabsorcion e ileo meconial ( considerado
como primera manifestacion de la fibrosis quistica en 20 % de los
casos) (36).

e Manifestaciones respiratorias: Tos o0 sibilancias recurrentes,
neumonias recurrentes.

e Ictericia neonatal prolongada

e Aumento de peso inadecuado, desnutricién

e Retraso del crecimiento

e Sabor salado en la piel

e Hiponatremia e hipocloremia cronicas, entre otros.
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Preescolares

Manifestaciones Respiratorias: Infecciones respiratorias y sindrome
obstructivo bronquial recurrente, polipos nasales.

Manifestaciones Digestivas: Dolor abdominal y diarrea recurrente,
prolapso rectal, intususcepcion, hepatomegalia o enfermedad
hepatica inexplicable.

Alteraciones en el crecimiento

Hiponatremia crénica y hipocloremia crénica

Hipocratismo digital (18).

Escolares

Manifestaciones Respiratorias: Tos cronica e inexplicable,
Pseudomonas aeruginosa en secrecién bronquial, sinusitis cronica,
poliposis nasal, bronquiectasias.

Manifestaciones Digestivas: Diarrea cronica, hepatomegalia,

pancreatitis, sindrome de obstruccion intestinal distal, prolapso rectal.

Adolescentes

Manifestaciones Respiratorias: Enfermedad pulmonar supurativa
crénica inexplicable

Manifestaciones Digestivas: Dolor abdominal recurrente, pancreatitis,
sindrome de obstruccion intestinal distal, cirrosis hepéatica e
hipertension portal.

Hipocratismo digital

Retraso del crecimiento

Infertilidad: Aproximadamente el 98% de los varones con fibrosis
quistica presenta infertilidad por azoospermia obstructora, debido a
una ausencia bilateral de los conductos deferentes, en las mujeres la

esterilidad se presenta en un 3-5% de los casos (37,38).
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2.3. Diagnéstico

El diagnostico de la Fibrosis Quistica se ha convertido en un desafio a lo
largo de los afios, por lo cual diferentes entidades como la Fundacién
Americana y la Sociedad Europea de Fibrosis Quistica han disefiado una

variedad de consensos a fin de mejorar las practicas diagnosticas.

Una revision bibliografica realizada por Farrel et al. (8) narra la perspectiva
historica del desafio diagnostico de la enfermedad en las ultimas cuatro
décadas, que conllevo a la elaboracion de consensos en busqueda de la
estandarizacion en términos y definiciones a nivel mundial, el Ultimo
realizado en el 2015 por un comité de 32 expertos de 9 paises, es
ampliamente recomendado y menciona que la Fibrosis Quistica se
diagnostica cuando un individuo tiene una presentacion clinica de la

enfermedad y evidencia de disfuncion CFTR (39).

2.3.1. Evaluacién de la disfuncién del canal de conductancia de

transmembrana de fibrosis quistica:

a. Pruebade sudor:

Test descrito por primera vez en 1959 por Gibson y Cook (40), el cual se
basa en la medicién de la concentracion de cloro en el sudor, estimulado

mediante iontoforesis con pilocarpina.

Consiste en una prueba sencilla de 3 fases, que dura aproximadamente 30
minutos, la primera fase consiste en la estimulacion del sudor, aqui se
procede a colocar electrodos que contienen un farmaco agonista no
selectivo de los receptores muscarinicos del sistema nervioso parasimpatico
que estimula la secrecion de grandes cantidades de sudor, llamado
Pilocarpina, alrededor de una zona de la piel que ha sido previamente
limpiada y que posteriormente se estimula con pequefas cargas de corriente
durante aproximadamente 5 minutos, a fin de favorecer la entrada del

farmaco en la piel.
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Posteriormente en la segunda fase o fase de recoleccion de muestra se
retira el electrodo que contiene el medicamento y se recolecta el sudor
mediante gasa, papel filtro (método de Gibson y Cooke) o espiral
(Macroduct) para luego ser llevado a laboratorio, siendo el andlisis de la

muestra la fase final del test (41).

Caracteristicas de las Técnicas de la Prueba del Sudor

1. Desarrollada por Lewis Gibson y Robert Cooke (40) :

» Se utiliza una concentraciéon de pilocarpina de 14,7 mmol/L (4g/L)

> Area para estimular debe ser de 25 cm? y el electrodo debe ocupar el
50% de esta area.

» Los electrodos deben ser colocados sobre piel sana, en el antebrazo
de preferencia, como alternativa se puede usar la piel del muslo.

» El electroestimulador debe operar con baterias y aplicar corriente de 4
mMA como méaximo, durante 5 minutos.

» La recoleccion se realiza donde estuvo el electrodo positivo, con
pilocarpina.

» Larecoleccion de la muestra se realiza con gasa o papel filtro.

» La muestra minima por obtener después de 30 minutos de recoleccion
es de 75 mg.

2. Recoleccién del sudor con espiral (42):

» Técnica alternativa al método clasico de Gibson y Cooke, conocido
como método de conductividad.

» Se debe estimular el sudor con un electrodo Pilogel desechable de
18,4 mmol/L (5g/L), usando el inductor de sudor “Webster Sweat
Inducer “durante 5 minutos.

» Cuenta con la ventaja de la cuantificacion visual del sudor a medida
gue se recolecta la muestra a través de un sistema de macroducto.

» Después de una recoleccion de 30 minutos, la muestra minima

aceptable es 15 pL.
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En Ecuador, el test de sudor se lo realiza por el método de conductividad,
es considerado de screening y buen rendimiento, debe ser realizado en
centros especializados y certificados, sus resultados deben interpretarse
considerando siempre el contexto de cada paciente (21).

Interpretacion de Resultados de la Prueba de Sudor

A través de este test se confirma Fibrosis Quistica cuando un paciente con
sintomas compatibles, pesquisa neonatal positiva o historia familiar,
presenta una concentracion de cloruro igual o superior a 60 mmol/l, si los
valores se encuentran en los limites intermedios de cloruro de 30 a 59
mmol/l se habla de fibrosis quistica probable, e improbable al tener
concentracion por debajo de 30 mmol/l, cabe mencionar que algunas
mutaciones genéticas se encuentran asociadas a valores bajos de cloruro en
sudor (42).

b. Identificacibn de mutaciones del CFTR causantes de la

enfermedad:

e Actualmente se conocen méas de 2000 variantes en el gen CFTR,
con diferentes efectos sobre la expresion genética, la primera
mutacion descrita y a su vez la mas comun es la delecién de
fenilalanina en la posicion 508 ( mutacion Phe.508del ) observada
aproximadamente en un 50% de los cromosomas estudiados (43).

e Al momento, la clasificacibn de todas estas mutaciones que
resultan en un transporte anormal de cloruro y bicarbonato a
través de las células epiteliales, consta de 7 grupos, formados de
acorde a las diferentes deficiencias funcionales (44).

e Para la identificacion de variantes, en Latinoamérica se utilizan
kits que incluyen 31 de las mutaciones mas frecuentes, las cuales

cubren el 80% de las variantes detectadas en Europa (21).
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e Un estudio de tipo descriptivo realizado por Valle et al. (9) en el
afio 2007, demostro que las mutaciones con mayor incidencia en
el pueblo Ecuatoriano fueron F508del (37,1%), G85E (8,9%),
G542X (2,4%), N1303K (2,4%), G551D (1,6%) y R334W (0,8%),

resultados semejantes con otros paises latinoamericanos.

e La identificacion de dos mutaciones es consistente con el
diagndstico, en pacientes que presentan una prueba de deteccidn
neonatal positiva, sintomas caracteristicos de la enfermedad o

antecedentes familiares positivos.

e En pacientes con una prueba de deteccion neonatal positiva pero
con mutaciones de CFTR variables o no caracterizadas (menos de
dos mutaciones causantes de la enfermedad), el diagndstico
puede realizarse demostrando una disfuncion de CFTR ( prueba
de sudor con nivel de cloruro > 60 mmol/L o diferencia de

potencial nasal o medicion de corriente nasal tipico de la FQ) (45).

c. Analisis funcional del CFTR

Incluye la medicién de diferencia de potencial nasal (DPN) y medicion
de la corriente intestinal (MCI), ambos estudios deben ser realizados
en un centro de referencia validado con personal capacitado y

certificado.

2.3.2. Cribado Neonatal para Fibrosis Quistica

La deteccion de FQ en recién nacidos depende de la identificacion inicial en
sangre de valores elevados de tripsindgeno inmunorreactivo (IRT), seguido
de pruebas de ADN para detectar mutaciones conocidas en el gen CFTR,
estrategia IRT/ADN, que de acorde a una revision bibliografica realizada por
por Farrell et al. (39), proporciona una sensibilidad de aproximadamente el
90-95% e identifica a los neonatos en riesgo de sufrir formas graves de la

enfermedad.
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Una vez que el resultado del cribado sea positivo, se debe realizar la prueba
de sudor, se recomienda en pacientes mayores a 36 semanas de gestacion

y mayores de 2 kg de peso (11).

2.4 Complicaciones

La Fibrosis Quistica es una enfermedad hereditaria, cronica y multisistémica,
cuyas complicaciones derivan de acorde al perfil genético de la mutacién
particular de la proteina CFTR, del sexo y edad del paciente, de la

progresion de la enfermedad o incluso del tratamiento.

Debido a la patogenia propia de la enfermedad, en la que se da lugar a la
formacién de secreciones espesas en los 6érganos donde se expresa
defectuosamente la proteina CFTR, la posibilidad de complicaciones es
amplia, siendo el aparato respiratorio y el gastrointestinal los mas

frecuentemente afectados (11).

De acorde al reporte anual de la Fundacion Americana de Fibrosis Quistica
del afio 2022 (46), entre las complicaciones mas frecuentes en pacientes
menores de 18 afios se destaca: Asma 24.4%, enfermedad por reflujo
gastroesofagico 27.6%, enfermedad sinusal 17.2%, ansiedad 13.7% vy
depresion en 9.5%, en menor porcentaje se reporté hemoptisis 0.5%, polipos
nasales con requerimiento quirargico 2.1% y neumotérax con requerimiento

de ventilacién mecanica 0,1%.

Las Hepatopatias se encuentran presente en todos los grupos etareos con
mayor prevalencia en pacientes mayores de 18 afios, siendo la cirrosis
hepatica la forma mas frecuente de presentacion con una prevalencia de 4%
en este grupo etareo, mientras que la afectacion hepatica no cirrdtica es una

forma mas comun en la edad pediatrica con una prevalencia de 3.2%.

Las enfermedades Oseas representan también un grupo minoritario de
complicaciones en edad pediatrica, cuya incidencia aumenta con la edad
como es el caso de la osteopenia que se presentd en 0.9% en menores de

18 afios, frente a 18.5% en pacientes mayores.
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La diabetes relacionada a la fibrosis quistica constituye una complicacion
importante asociada con un incremento de morbilidad y mortalidad, present6
una mayor prevalencia en pacientes mayores de 18 afios 31%, aunque

también se manifesté en menores grupos etareos con prevalencia de 5.3%.

La Aspergilosis broncopulmonar alérgica, el sindrome de obstruccion
intestinal distal y la pancreatitis, constituyeron manifestaciones menos

frecuentes que pueden aparecer en cualquier grupo etario.

2.5. Manejo y Tratamiento

La Fibrosis Quistica es una enfermedad de fisiopatologia compleja,
multisistémica, que amerita un abordaje integral y multidisciplinar, con
protocolos estandarizados basados en la evidencia cientifica, para su
manejo se considera como pilar fundamental el mantenimiento de la via
aérea, un buen estado nutricional y valoraciébn multisistémica en centros

especializados (47).

2.5.1. Manejo a nivel respiratorio

A nivel respiratorio, el tratamiento se fundamenta en la prevencion y control
de la progresion de la enfermedad a fin de evitar el dafio pulmonar
irreversible, para lo cual la Guia de Fibrosis Quistica del Ecuador, realizada

por el Ministerio de Salud Publica, plantea las siguientes estrategias (21):
a. Medidas de prevencion:

Administracion completa de vacunas del calendario nacional de
inmunizaciones, incluyendo vacunacion anual contra el virus de la
influenza (A-la) erradicacién de contaminantes ambientales como el
tabaco, control maximo de medidas sanitarias dentro de unidades
hospitalarias a fin de evitar la infeccion cruzada y educacion a

paciente y familiares sobre la enfermedad.

b. Fisioterapia respiratoria:
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Contribuye al mantenimiento de la via aérea y a la reduccion a largo
plazo del dafo tisular, su principal objetivo consiste en evitar la
obstruccion y favorecer el acceso de medicamentos inhalatorios a la
superficie de la mucosa bronquial (A-la) se recomienda dos a tres
sesiones por dia, excepto en los periodos de crisis 0o sobreinfeccidon
en los que se aconseja aumentar la frecuencia de sesiones, ademas
de la fisioterapia respiratoria convencional los dispositivos de presion
positiva han mostrado beneficios en el manejo de la enfermedad, la
actividad fisica es altamente recomendada pues contribuye también a
la eliminacion de secreciones en la via aérea y previene la aparicion

de osteoporosis.
c. Tratamiento Farmacologico para aclaramiento mucociliar (21):

e ADNasa | ( Dornasa alfa) Endonucleasa cuya funcion consiste en
romper las cadenas de ADN liberadas por los neutréfilos
responsables de la alta viscosidad de las secreciones, un estudio
realizado por el Centro Cochrane Iberoamericano en el afio 2020
(48), demostré6 que el uso de Alfa dornasa mejora la funcion
pulmonar y disminuye la frecuencia de exacerbaciones
pulmonares, la dosis habitual recomendada para nebulizacion es
de 2,5 mg sin diluir, cada 24 horas, después del uso de
broncodilatadores en aerosol para prevenir la broncoconstriccion y
posterior a sesion de fisioterapia.

e Soluciones salinas de alta osmolaridad 3,5% y 7%: Restauradores
del liquido de la superficie epitelial que constituyen una estrategia
terapéutica que puede mejorar el aclaramiento mucociliar y el
FEV1, sin embargo, sus efectos clinicos y funcionales no superan

a los obtenidos con la administracion de dornasa alfa (A-1b)

e Corticoides inhalados: Indicados en pacientes que demuestren

hiperreactividad bronquial.

e Broncodilatadores: Uso justificado en  pacientes con

hiperreactividad bronquial, en exacerbaciones respiratorias, previo
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a la realizacion de terapia respiratoria y ejercicio fisico, los mas
usados son el salbutamol, o la combinaciéon de salbutamol y

bromuro de ipatropio.

e EI Tratamiento Antibidtico se encuentra justificado en 3 situaciones
(2):

o Tratamiento precoz y agresivo en el primer aislamiento de
Pseudomona aeruginosa (Primocolonizacion)

o Exacerbacion de la enfermedad pulmonar, a fin restaurar la
situacion basal clinica y funcional que tenia el paciente previo a
la exacerbacion, su uso desempefia un papel clave en el
aumento de la sobrevida.

o Tratamiento crénico de mantenimiento.

2.5.2. Manejo de infecciones

e |[Infecciones Bacterianas

La Colonizacién bacteriana de la via aérea por bacterias Unicas que se
adquieren en secuencia dependiente de la edad, -constituye una
caracteristica importante de la Fibrosis Quistica, presentandose en etapas
tempranas de la vida el Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae no
tipificable, posteriormente es comun el hallazgo de Pseudomona aeruginosa,
la cual es considerada como principal patégeno de la enfermedad, otros
patbgenos oportunistas menos frecuentes son Burkholderia cepacia,

Stenotrophomona maltophilia y Achromobacter xylosoxidans (2).

Por lo cual la evaluacion microbiologica de las secreciones bronquiales, en
busca de patdgenos bacterianos, representa un pilar fundamental en el
manejo y tratamiento de la enfermedad, debe realizarse en cada consulta,
con un minimo de 4 muestras anuales y frente a las exacerbaciones
moderadas a severas y aquellas leves sin respuesta favorable en 48 horas a
los antibioticos orales, antes de la administracion de los antibioticos

endovenosos (42).
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El tratamiento antibidtico de inicio debe realizarse en funcion de los
antecedentes en cultivos previos, sin embargo en un paciente que cuente
con cultivos previos negativos, el tratamiento recomendado es Cloxacilina +
Amikacina + Ceftazidima hasta obtener los resultados del cultivo, si el cultivo
es negativo, se recomienda completar dos semanas con el tratamiento
iniciado (21).

e |Infecciones Virales

En pacientes que presenten sintomas respiratorios de via aérea inferior,
leves, se debe administrar antibioticos que cubran Staphylococcus aureus y
Haemophilus influenzae, ante antecedentes de infeccion por Pseudomonas

aeruginosa se puede usar clorhidrato de ciprofloxacina por dos semanas.

El uso de Oseltamivir se recomienda para casos de infeccion por influenza
en las primeras 48 horas y debera administrarse cada 12 horas por cinco
dias (21).

2.5.3. Primocolonizacion por Pseudomona aeruginosa: Definicién y

Manejo.

La Pseudomona Aeruginosa es un patdégeno oportunista que posee factores
de virulencia bacteriana especificos y capacidad de adquirir mutaciones
adaptativas durante la infeccién crénica, que frente al mecanismo inmune
disfuncional del paciente con fibrosis quistica conlleva a la aparicion de dafio
organico persistente, promoviendo una acelerada disminucion de la funcion

pulmonar que puede llegar a insuficiencia y muerte (49).

El primer aislamiento de este microorganismo en cultivo de secreciones
provenientes del arbol bronquial, ain en ausencia de signos de infeccion
broncopulmonar, se conoce como Primocolonizacion, en la que tipicamente
se identifican cepas no mucosas, cuya persistencia en la via area se basa
en su capacidad para la formacién de biofilm, una matriz constituida por

proteinas, polisacaridos y ADN extracelular, la cual favorecera la resistencia
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a antibioticos, fagocitosis y otros mecanismos de la inmunidad del huésped.

().

Por lo cual considerando la capacidad de colonizacion cronica de este
patégeno oportunista, en la actualidad existen diferentes guias globales para
el manejo de la Fibrosis Quistica, como el consenso Espafiol para la
prevencion y el tratamiento de la infeccion bronquial por Pseudomona
aeruginosa, realizado por Canton et al. (50), que recomienda que el
tratamiento frente al primer aislamiento de este microorganismo sea de
forma precoz e intensiva a fin de evitar un progresivo reemplazo de cepas no
mucosas por cepas mucosas, que posean resistencia antimicrobiana y

conlleven a lesiones crénicas con deterioro de la funcién pulmonar.

El protocolo que ha demostrado una mejor respuesta para el manejo de la
Primocolonizacion y constituye la piedra angular para controlar la progresion

de la enfermedad, contempla las siguientes claves terapéuticas (1):

e Uso de un antibiético por via sistémica, endovenoso ante datos de
exacerbacion clinica u oral en ausencia de estos, durante 21 dias y un

antibiotico por via inhalatorio.

e El antibidtico oral mas empleado es el ciprofloxacino, mientras que la
tobramicina solucién para inhalacion o colistina son los mas usados

por via inhalatoria.

e Después de 30 dias debe repetirse el cultivo y si es positivo debe
iniciarse un nuevo ciclo de ciprofloxacino oral de 21 o 30 dias, en
conjunto con la antibioterapia inhalada.

e Dos meses después debe realizarse un nuevo cultivo y si el
aislamiento en cultivo persiste se debe comenzar un ciclo de

antibiéticos endovenosos de 14 dias.

e Si a pesar de las estrategias previamente mencionadas se sigue
obteniendo cultivos positivos, se debe considerar como colonizaciéon

cronica, por lo contrario, si en el cultivo ya no se produce el
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aislamiento bacteriano la terapia inhalada deber4d mantenerse, al

menos durante 6-12 meses.

2.5.4 Reconocimiento y manejo de exacerbaciones respiratorias

La historia natural de la Fibrosis Quistica se caracteriza por el deterioro
progresivo de la funcion pulmonar asociado a episodios de empeoramiento
de sintomas respiratorios, conocidos como exacerbaciones pulmonares, las
cuales contribuyen a la morbimortalidad de la enfermedad y presentan un

impacto importante en la calidad de vida y sobrevida del paciente (51).

Este cuadro clinico puede ser catalogado como leve, moderado o severo,
frente la presencia de varios sintomas 0 signos cuya presencia en mayor o
menor numero permiten graduar la intensidad del mismo y por tanto su
tratamiento, existen varios parametros utilizados para medir la severidad de
exacerbacion pulmonar, los mas comunes se mencionan a continuacion
(22):

e Cambios en la cantidad y calidad de las secreciones bronquiales

e Semiologia pulmonar obstructiva

e Crepitaciones

e Hemoptisis

¢ Insuficiencia respiratoria aguda

e Cambios radiologicos (ocupamiento alveolar, impactacién mucosa,
atelectasia)

e VEF (Volumen espiratorio forzado) < 10% valor basal

El Manejo terapéutico de esta exacerbacion dependera de su intensidad y
del germen involucrado, de esta forma se conoce, que si es secundario a
Pseudomona aeruginosa el tratamiento deberd administrarse por via
endovenosa, usando 2 medicamentos, habitualmente un aminoglucosido y
un betalactdmico, independientemente del grado de intensidad del cuadro,
mientras que para cualquier otro germen involucrado, Unicamente las

exacerbaciones moderadas a severas y aquellas leves sin respuesta
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favorable en 48 horas a los antibidticos orales, requeriran tratamiento

endovenoso (21).

En el afio 2009, la Fundacion Americana de Fibrosis Quistica publicé unas
directrices para el manejo de exacerbaciones respiratorias, posterior a una
revision sistematica de practicas clinicas, concluyendo que no contaban con
evidencia suficiente para recomendar una duracion 6ptima del tratamiento
con antibioticos en una exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar
(52).

Actualmente aln no existe un consenso que evidencie las mejores practicas
clinicas en cuanto a la duracién y dosificacion de los antibiéticos para las
exacerbaciones pulmonares, sin embargo multiples estudios se han
realizado para este fin y la evidencia demuestra que después del décimo dia
de terapia endovenosa no existe mayor cambio clinico, ni de la funcion
pulmonar, ante lo cual no recomiendan esquemas prolongados por encima
de 14 dias (47).

2.5.5 Tratamiento Créonico de Mantenimiento

La terapia de mantenimiento tiene como objetivo retrasar la instauracion de
la colonizacion crénica, la cual se define como el aislamiento de
Pseudomona aeruginosa en todos los cultivos de control realizados dentro
del seguimiento clinico del paciente, o al aislamiento de este patégeno en 3
cultivos que se realizan separados por un mes, durante un periodo de 6
meses, adicionalmente procura la disminucion la carga bacteriana y
enlentecimiento del circulo infeccion inflamacién a fin de favorecer la

disminucion de la funcion pulmonar y el dafio pulmonar irreversible (34).

El tratamiento en esta fase contempla el uso de terapia inhalatoria
antimicrobiana diaria en igual dosis que en la pauta para la
Primocolonizacion. La colistina se emplea de forma continua, mientras que la

tobramicina se emplea en ciclos alternos de 28 dia, ambos dos veces al dia.
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Adicionalmente considerando el progresivo reemplazo de cepas no mucosas
por cepas mucosas, con el aumento de la resistencia antimicrobiana, se ha
analizado ampliamente en pacientes con colonizacion crénica el uso de
macrélidos por via oral de forma prolongada, siendo la Azitromicina el
farmaco mas usado considerando su efecto modulador de la inflamacion y
de la inmunidad, mayor vida media, metabolizacion hepatica y contribucion a
la mejoria de la funcién pulmonar cuando se usa en periodos superiores a
seis meses, como lo evidencié un metaanalisis realizado por Southern et al.

(53), publicado en Cochrane en el afio 2024.

2.5.6 Uso de moduladores de la proteina CFTR

Constituye una terapia innovadora, basada en el uso de medicamentos
moduladores de la Proteina CFTR, cuyo objetivo se enfoca en tratar la causa
subyacente de la Fibrosis Quistica y no los sintomas que produce, a fin de
evitar la progresion de la enfermedad.

En Europa, principalmente en Espafia, estos medicamentos que tienen como
principio activo el Ivacaftor, Lumacaftor, Tezacaftor y Elexacaftor, se
encuentran aprobados y financiados por el Sistema Nacional de Salud,
pueden ser usados de acorde al grupo etareo, presencia de mutaciones
genética especificas o combinaciones de ellas.

Tal es el caso del KALYDECO que puede ser usado en pacientes desde los
6 meses de edad, ORKAMBI para pacientes desde los 2 afios de edad en
quienes se ha identificado dos copias de la mutacion F508del, KAFTRIO
para pacientes de 6 afios en adelante con al menos una mutacion F508del y
el SYMKEVI para pacientes a partir de 6 afios con dos copias de la
mutacion F508del o con una sola copia F508del mas una de las 14

mutaciones de funcion residual especificas (54).

En el Ecuador el uso de estos medicamentos se encuentra recomendado por
el Protocolo del Ministerio de Salud Publica para el manejo de la Fibrosis
Quistica (21). El compuesto solido oral que contiene como principio activo
Ivacaftor (125mg) + Lumacaftor (100mg) se encuentra aprobado como
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medicamento estratégico de importancia de salud publica, con fijacion de
precio para su adquisicion, a través de Resolucion Ministerial en Noviembre
del 2022 (55).

2,5.7 Valoracioén del estado Nutricional

Los pacientes con Fibrosis quistica presentan frecuentemente problemas de
desnutricion, debido al balance energético negativo derivado de un alto
gasto energético secundario a insuficiencia pancreatica, malabsorcion de
nutrimentos e inflamacion, asociado a incremento de perdidas y disminucion
de la ingesta, por lo cual mantener una evaluacion nutricional completa y
frecuente desde el diagnéstico de la enfermedad, con registro de datos
antropomeétricos, bioquimicos, clinicos y dietéticos es de vital importancia, a
fin de poder identificar tempranamente déficits nutricionales que ameriten
intervenciones oportunas, lo cual se encuentra relacionado con menor
incidencia de complicaciones, mejor prondstico de la enfermedad y mejoria
de la calidad de vida (56,57).

El registro de medidas antropométricas constituye una herramienta
importante para el seguimiento nutricional, para nifios menores de 2 afos,
los valores del peso y la talla deben estar en el percentil 50 6 0 desviaciones
estandar (DE) para su edad, en nifilos mayores y adolescentes el calculo del
indice de masa corporal es mas apropiado, la Fundacion Europea de

Fibrosis Quistica refiere que debe ser igual o mayor al percentil 50 (58).

Los requerimientos energéticos deben ser individualizados, de manera
general se recomienda un aporte de 120 - 150% de la energia requerida
para la edad, las proteinas deben representar 20% de la energia total
recomendada, los carbohidratos el 45 al 50% vy los lipidos el 35-40%,
adicionalmente se recomienda la suplementacién con vitaminas liposolubles
y reemplazo enzimatico con dosis individualizadas de acuerdo con los signos

clinicos, edad y estado nutricional de cada paciente (56).
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La dosis recomendada de enzimas pancreaticas de remplazo se calcula
sobre la base del peso, tomando en cuenta la concentracion de lipasa

expresada en Ul (21):

e Lactantes: 2.000 a 4.000 Ul de lipasa por cada 120 ml de leche
artificial o materna (450 — 900 Ul lipasa por gramo de grasa ingerido)

e Menores de 4 afios: 1.000 Ul de lipasa/kg peso/ comidas principales y
500 Ul de lipasa/Kg/colacion.

e Mayores de 4 afios y adultos: 1.500 Ul de lipasa/Kg peso/comida
principal y 500 Ul de lipasa /Kg peso/colacion.

2.6. Pacientes con Fibrosis Quistica en etapa escolar

La etapa escolar constituye una fase importante en el desarrollo de todo nifio
y no debe ser retirada de la vida de un paciente con Fibrosis Quistica, si
bien es cierto los nifios con esta enfermedad presentan dificultades afiadidas
en su vida diaria, es importante comprender que proporcionando los medios
adecuados, los pacientes con fibrosis quistica en etapas escolares pueden
mantenerse integrados en sus centros educativos y lograr un adecuado

rendimiento escolar y desenvolvimiento social.

La clave fundamental para que esto pueda llevarse a cabo es la adecuada
comunicacién y transmisiéon de informacion sobre la enfermedad, entre
familiares y profesores, actualmente existen diversas herramientas
destinadas para este fin, como la guia denominada Fibrosis Quistica en el
Cole, desarrollada por Asensio et al. (59), la cual cuenta con
recomendaciones de expertos de la Federacion Espafiola de Fibrosis
Quistica, valiosas experiencias de padres de familias y respuestas a las
principales y mas frecuentes preguntas que surgen desde antes de iniciar de

la vida escolar de los pacientes.
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2.7 Pronostico de la Enfermedad

Cuando la Fibrosis Quistica fue descrita por primera vez en 1938, los
pacientes generalmente morian en su primer afio de vida y rara vez
sobrevivian méas alla de los cinco afios en la década de 1960, sin embargo
en los ultimos 30 afos se ha evidenciado la disminucién constante en la tasa
de mortalidad, resultando en un envejecimiento de la poblacion con un
aumento en la edad media de las personas, como lo reporta la Fundacién
Americana de Fibrosis Quistica en su registro anual, pasando de 12,6 afios
en 1992 a 21,9 afos en 2022 (46).

Actualmente el manejo de la enfermedad llevado a cabo por centros
especializados y multidisciplinarios, donde se aplica atencion integrada y
protocolos estandarizados, basados en evidencia cientifica, ha mejorado la
sobrevida, pero fundamentalmente la calidad de vida de los pacientes. De
acorde a un estudio de cohorte retrospectivo realizado por McKone et al.
(60) en base al registro de pacientes de la Sociedad Europea de Fibrosis
Quistica publicado en el 2021, la mediana de supervivencia en pacientes con
Fibrosis Quistica es de 51,7 afios, en comparacién con 40,6 afios en
Estados Unidos y 50,9 afios en Canada.

Existen diferentes factores asociados a la disminucion de la supervivencia, el
principal predictor es la funcion pulmonar (FEV1 <30% del valor previsto),
otros factores asociados son: sexo femenino, diagnéstico en edades tardias,
el genotipo CFTR grave, bajo nivel socioeconémico, mal estado nutricional,
insuficiencia pancreatica, colonizacion temprana con Pseudomonas

aeruginosa, presencia de diabetes, entre otros (12).
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CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS

3.1 Metodologia

3.1.1 Tipo de Investigacion:

— Segun la intervencion del investigador: Observacional

— Segun la planificacion de la toma de los datos: Retrospectivo

— Segun el numero de ocasiones que se mide la variable de estudio:
Transversal

- Segun el numero de variables analiticas: Descriptivo

Nivel de Investigacion: Descriptivo

Disefio de Investigacion: Estudio de prevalencia o de corte transversal

3.1.2 Poblacion de estudio

Todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de fibrosis quistica que
fueron atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde de

enero 2014 a diciembre 2022.

3.1.3 Criterios de inclusion:

— Pacientes de 0 dias a 17 afios con diagndstico de FQ confirmado por
medio de pruebas de laboratorio y caracteristicas clinicas.
— Atendidos en el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”.

— Valorados por el servicio de neumologia pediatrica.

3.1.4 Criterios de exclusion

— Pacientes aun en fase de sospecha con estudios pendientes para
confirmar diagnaostico.

— Pacientes con pruebas negativas de diagndstico.
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Total de pacientes con diagndstico 200

Pacientes que no cumplen los criterios 116
de inclusion
Total de pacientes analizar: 84

3.1.5 Descripcion de los pacientes incluidos

Figura 1: Seleccion de pacientes.

Mediante el uso del formato de recoleccion de datos disefiado por el

investigador se procede a registrar un total de 200 pacientes que fueron

derivados y valorados por el servicio de Neumologia por sospecha de

fibrosis quistica, donde solicitan estudios diagnosticos especificos para la

enfermedad. Se excluyd 116 expedientes clinicos de pacientes con pruebas

negativas para el diagnostico y que no cumplian caracteristicas clinicas para

la enfermedad. Quedaron 84 pacientes disponibles para el estudio.

3.2 Método de recoleccion de datos

1. Se solicité al departamento de estadistica los registros de pacientes con

diagndstico de fibrosis quistica correspondientes a los siguientes codigos:

a
b.
c

d.

E84.9
E84.8
E84.1
E84.0

Fibrosis quistica
Fibrosis quistica con manifestaciones combinadas
Fibrosis quistica con manifestaciones intestinales

Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares

2. Se revisaron uno a uno los registros en el sistema SERVINTE para

determinar los casos que cumplen con los criterios de inclusion y

exclusion.

3. Las variables en cuestién son registradas utilizando el software EXCEL

para Windows en una tabla disefiada por el autor.
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3.3 Operacionalizacion de las variables

Tabla 1: Operacionalizacion de las variables

Variable Indicador Unidades, Categorias o Tipo/Escala
Valor Final
Edad al Edad en meses o afios del paciente al Meses, afios Cuantitativa
diagndstico momento de confirmar el diagnéstico de discreta
FQ
Sexo Caracteristicas bioldgicas que le conceden Masculino, femenino Cualitativa
género masculino o femenino nominal
Edad del debut de Edad en meses o afios del paciente en el Meses, afios Cuantitativa
los sintomas que presenta el primer sintoma sugestivo discreta
de FQ
Lugar de Ciudad del Ecuador donde el paciente Ciudades del Ecuador Cualitativa
residencia reside habitualmente
Causa de Condicién que ocasiona la necesidad de Diagnéstico CIE 10 de Cualitativa
hospitalizacion manejo hospitalario en el paciente con ingreso. nominal
diagnéstico de FQ
Exacerbacion Empeoramiento agudo y sostenido de la Si, No Cualitativa
respiratoria limitacién del flujo aéreo del paciente con dicotémica
aumento o aparicién de la disnea
Método de Prueba utilizada para confirmar el Test del sudor, estudio Cualitativa
confirmacion diagnéstico de FQ molecular, tamizaje nominal
diagndstica neonatal, caracteristicas
clinicas
Estado nutricional Céalculo de talla y peso para la edad Desnutrido (< - 2 DE) Cualitativa
Eutrofico (>-2y <+ 2DE) nominal
Sobrepeso (> + 2 DE)
Dolor abdominal | Dolor que se siente en la zona situada entre Si, No Cualitativa
el pecho y la ingle dicotémica
Estrefiimiento Disminucion del numero de deposicones o Si, No Cualitativa
existencia de esfuerzo o dificultad excesiva dicotdmica
para expulsar las heces
Sinusitis Inflamacién de la mucosa que recubre los Si, No Cualitativa
senos paranasales dicotémica
fleo meconial Obstruccidn intestinal provocada por Si, No Cualitativa
meconio solidificado en la porcién distal dicotdmica
del ileon y el ciego
Ictericia neonatal Ictericia que dura mas de 3 semanas en el Si, No Cualitativa
prolongada nifio nacido de pretérmino (RNpT), y mas dicotémica
de 14 dias en el nifio de término (RNT).
Esteatorrea Presencia de grasa en las heces a Si, No Cualitativa
consecuencia de una mala digestién dicotdmica
Vémitos Episodios repetidos de expulsién violenta Si, No Cualitativa
recurrentes por la boca del contenido estomacal. dicotémica
Sibilancias Presencia de 3 o mas episodios de Si, No Cualitativa
recurrentes limitacién al flujo aéreo pulmonar en 1 afio dicotémica
Neumonia Mas de 3 eventos de neumonia Si, No Cualitativa
recurrente diagnosticados clinicamente dicotémica
Diarrea crénica Deposiciones blandas que persisten por Si, No Cualitativa
mas de 4 semanas dicotdmica
Prolapso rectal Salida del recto a través de la abertura anal Si, No Cualitativa
dicotdmica
Hiponatremia Periodos repetidos de Na sérico menor de Si, No Cualitativa
cronica 135 mEq/dl dicotdmica
Antecedente de Familiares de primero o segundo grado que Si, No Cualitativa
familiar con FQ presenten diagndstico de FQ dicotémica
confirmada
Tos crénica Episodios de tos con duracion de 8 Si, No Cualitativa
semanas o mas dicotémica
Hepatomegalia Signo fisico que se caracteriza por el Si, No Cualitativa
aumento anormal del tamario hepatico dicotémica
Pélipos nasales Formaciones blanquecinas que aparecen en Si, No Cualitativa
el interior de las fosas nasales o de los dicotémica
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Pancreatitis

Hipocratismo
digital

Funcién pulmonar

Complicaciones
Respiratorias

Complicacién
Digestiva y hepato-
biliar

Muerte

senos paranasales y que son debidos a un
proceso inflamatorio de la mucosa.
Estado inflamatorio agudo del pancreas,
con elevacién de amilasa y lipasa
Agrandamiento indoloro e insensible de las
falanges terminales de los dedos de las
manos y de los pies
Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1)
(aplica solo a mayores de 6 afios)

Condiciones relacionadas al aparato
respiratorio que se derivan de la FQ o su
tratamiento.

Condiciones relacionadas al aparato
digestivo que se derivan de la FQ o su
tratamiento.

Cese de la condicidn vital del paciente
asociado a su evento agudo
desencadenante
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Si, No

Si, No

Normal (>80%)

Incapacidad ventilatoria
obstructiva leve (79 -
70%)

Incapacidad ventilatoria
obstructiva

moderada (69-40%)
Incapacidad ventilatoria

obstructiva grave (<39%)
Insuficiencia respiratoria,
neumotdrax, hipertension
pulmonar, atelectasia,
sindrome obstructivo
bronquial, hemoptisis,
infecciéon micoética,
aspergilosis, cor
pulmonar.
fleo meconial, sindrome
obstruccién intestinal
(DIOS), invaginacién
intestinal, prolapso rectal,
compromiso apendicular,
reflujo gastroesofagico,
Insuficiencia pancreatica
(esteatorrea), pancreatitis
aguda, pancreatitis
cronica.
Hepatitis, Cirrosis,
insuficiencia hepatica,
hipertension portal.
Si, No

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotémica



3.4 Entrada y gestion de los datos

Para la gestion y andlisis de datos se utilizaron los softwares informaticos
Excel 2016 MSO (version 2360) de 64 bits e IBM SPSS Statistics 28.

3.5 Estrategia de andlisis estadistico

Los datos obtenidos de las variables analizadas fueron agrupados en una
tabla de recoleccion disefiada por el autor mediante en gestor de datos
EXCEL para Windows 10 posterior a lo cual se codificaron previo a su
andlisis. El andlisis estadistico se realizd en el gestor de datos SPSS en su
versibn 26 para Windows mediante medidas de tendencia central,
frecuencias absolutas y relativas y analisis de dispersion. Finalmente, los
datos mas relevantes fueron transformados en graficos de barras y pasteles

para su presentacion

41



CAPITULO IV: RESULTADOS

Descripcion epidemioldgica de la poblacion analizada

En el periodo de estudio se atendieron 10061 pacientes ambulatorios v,
94657 egresos hospitalarios, para un total de 104718 pacientes. Ver grafico
1. Con esto, la prevalencia de Fibrosis Quistica en el periodo 2014 - 2022 se
calculé en 0.08% en la poblacién atendida en este hospital, se traduce 1 por

cada 1.250 pacientes atendidos.

20000
18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000

2000

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Grafico 1. Atenciones en el hospital en el periodo de estudio. Ambulatorios
mas egresos hospitalarios.
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De acuerdo con los datos obtenidos del analisis, el 34,5% (n=29) fue
diagnosticado con fibrosis quistica durante la etapa de lactante menor, el
21,4% (n=18) en la etapa preescolar, el 19% (n=16) en la adolescencia, el
16,7% (n=14) durante la etapa escolar, y el 8,3% (n=7) lactantes mayores.

Ver gréfico 2.

Gréfico 2. Edad en la que se realiz6 el diagndstico.
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El debut de los sintomas de fibrosis quistica en su mayoria fue durante la
etapa de lactante menor con el 52% (n=44), seguido del grupo de lactante
mayor con 14,2% (n=12); el grupo de preescolares y adolescentes con 5,9%
(n=5) y 4,7% (n=4) respectivamente. El 12% (n=10) debuté en la etapa

neonatal. Ver gréfico 3.

Adolescente
5%

Preescolar
6%

Grafico 3. Edad del debut de los sintomas.
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El promedio del tiempo entre el debut de los sintomas y el diagnostico de
Fibrosis quistica fue de 2,9 afos, este promedio esta influenciado por el
grupo de pacientes con diagnostico tardio. 40 pacientes (47,6%) se

diagnosticaron en menos de 1 afio.

45
40
35
30
25
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15

10

Grafico 4. Promedio de tiempo.

45



De acuerdo con el sexo, se identificd que predominaron las mujeres (n=47;
56%). Ver grafico 5.

Gréfico 5. Distribucién segun sexo.
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Al analizar la procedencia geografica de los pacientes, se evidencié que el
66,6% (n=56) proviene de la Provincia del Guayas, predominantemente de la
ciudad de Guayaquil; de las provincias de Los Rios, Manabi, El Oro provenia
el 19% con 5 pacientes cada una, Chimborazo y Loja con 3 pacientes cada

una (3,5%) respectivamente. Ver grafico 6.

Otros 1,1

Bolivar 1,1

i
i
Galapagos I 1,1
Cotopaxi ||
Azuay | 1.1
Tunguragua ] 1,1
Chimborazo [Jjj 3.5
Loja |l 3.5
Manabi [l 5.9
Etoro N 5°
Los Rios [ 7.1
Guzyes | G- ¢

Gréfico 6. Procedencia geografica por provincia.
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El 17,9% (n=15) de los pacientes tenia antecedentes familiares de fibrosis
quistica. Ver grafico 7.

Gréfico 7. Antecedentes familiares de fibrosis quistica.

48



El método mas utilizado para establecer el diagnéstico en esta serie de
casos fue la determinacion de electrolitos del sudor (n=80; 95,2%). El 2,3%
(n=2) fue diagnosticado por estudio genético y el 1,1% (n=1) mediante
cribado neonatal y caracteristicas clinicas cada uno respectivamente. Ver
grafico 8.

Clinico
1% Cribaje Neonatal
Estudio genético 1%

2%

Testde sudor
96%

m Test de sudor = Estudiogenético w Clinico = Cribaje Neonatal

Gréfico 8. Método de diagndéstico
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En la tabla 2 se observa la clasificacion general del estado nutricional de los
nifios y adolescentes, segun los indicadores de la OMS: P/E, P/T, IMC/E,
T/E. Se evaluaron los pacientes en el momento del diagndstico de los cuales
24 eran menores de 2 afos y 60 pacientes mayores de 2 hasta 17 afos. En
forma general los pacientes presentaron talla baja en un 35,71% (n=30), de

los cuales 14 pacientes (16.6%) eran menores de 2 afios.

Se destaca que en los menores de dos afios (n=24) presentaron
desnutricion global 54,16% (n=13), riesgo de desnutricién global 20,83%
(n=5) junto con desnutricibn aguda moderada 29,16% (n=7) y riesgo de
desnutriciéon aguda 20,83% (n=5).

En el grupo de nifios mayores de dos afios y menores de 18 afios (n=60),
segun el indicador de IMC para la edad 56,66% (n=34) tuvieron un estado
nutricional adecuado, 13,33% (n=8) riesgo de desnutricion y 20% (n=12)

desnutricion.

INDICADORES N %

PESO/EDAD (de 0 a <2 afnos)

Desnutricion Global ( -3y <-2 DE) 13 54,16%
Riesgo de desnutricion Global (-2 y <-1 DE) 5 20,83%
Sin desnutricion (>-1 DE) 6 25%
PESO/TALLA (de 0 a <2 afos)

Desnutricion aguda moderada (-3 y <-2 DE) 7 29,16%
Riesgo de desnutricién aguda (-2 y < -1 DE) 5 20,83%
Sin desnutricion (>-1y < +1 DE) 12 50%
IMC/EDAD (de 2 a 18 aios)

Desnutricion (-3 y <-2 DE) 12 20%
Riesgo de desnutricién (-2 y < -1 DE) 8 13,33%
Adecuado(>-1y<+1DE) 34 56,66%
Sobrepeso (> +1y < +2 DE) 2 3,33%
Obesidad (>+2 DE) 4 6,66%
TALLA/EDAD (0 - 18 afos)

Talla baja (< -2 DE) 30 35,71%
Riesgo de talla baja (> -2y < -1 DE) 23 27,38%
Talla normal (>-1 DE) 31 36,90%

Tabla 2. Estado nutricional.
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En el grafico 9 se analizan las causas de hospitalizacion mas frecuentes. Se
evidencia que el 70,2% (n=59) corresponde a Neumonia, el 8,3% (n=7)
ingresé por neumonia y gastroenteritis. Por otra parte, el 6% (n=5) ingresé
por gastroenteritis, el 3,6% (n=3) por pancreatitis y el 2,4% por dolor
abdominal (n=2); diabetes mellitus, dermatitis y obstruccion intestinal fueron
la causa de ingreso en 1 (1,2%) paciente cada una. NoO requirieron

hospitalizacion 5 pacientes (6%).

Obstruccidnintestinal | 1,2
Diabetes Mellitus || 1,2
Dermatitis || 1,2
Dolor abdominal [Jj 2,4
Pancreatitis [ 3.6
Gastroenteritis [l ©

Ninguna |l 6

Neumonia + gastroenteritis [l 8.3

Neumonia - | 702

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Gréfico 9. Causas de hospitalizacion.
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Con respecto al nimero de hospitalizaciones por causas respiratorias, se
evidenci6 que el 785% (n=66) han tenido hospitalizaciones por

exacerbacion pulmonar. Ver grafico 10.

=S| = NO

Grafico 10. Numero de hospitalizaciones por causas respiratorias.
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En el grafico 11 se muestran las caracteristicas clinicas observadas en esta
serie de casos. Estos fueron en orden decreciente: tos cronica 85%,
neumonia recurrente 60%, sinusitis cronica 59%, esteatorrea 52%,
constipacion 47%, hipocratismo digital 45%, dolor abdominal 42%, vémitos y
sibilancias recurrentes 40% en cada caso, diarrea cronica 27%,
hepatomegalia 23%, hiponatremia 22%, pancreatitis cronica 11%, polipos

nasales 10%, ictericia neonatal 8%, ileo meconial 6% y prolapso rectal 5%.

Prolapsorectal I 5%
fleo meconial I 6%
Ictericianeonatal | 8%
Polipos nasales | 10%
Pancreatitis I 11%
Hiponatremia GGG 22%
Hepatomegalia NG 23%
Diarreacronica NN 27%
Sibilanciasrecurrenets GGG 40%
Vomitos recurrentes I  40%
Dolor abdominal GGG 42%
Hipocratismo digital GGG 45%
Constipacién NG 47%
Esteatorrea I 52%
Sinusitis GGG  59%
Neumoniarecurrente I  609%
Toscrénica G 85%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Grafico 11. Caracteristicas clinicas.
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En el grafico 12 se reporta los resultados de la espirometria, esta fue normal
en el 23,8% (n=20) de los pacientes. El 20,2% (n=17) mostr6 una
incapacidad ventilatoria obstructiva leve, el 10,7% (n=9) incapacidad
ventilatoria obstructiva moderada y en el 7,1% (n=6) afectacién severa de la
funcidn respiratoria. De todos estos un 9,5% (n=8) presentd respuesta al
broncodilatador. No se realizO espirometria en el 38,1% (n=32) de los
pacientes porque no cumplian con los requerimientos, especialmente la

edad, para la realizacion de este estudio.

incapacidad
incapacidad ventilatoria
severa; 7,11

ventilatoria
moderada;
10,71%

No se realizoé
espirometria;
38,14%

Incapacidad

ventilatoria
leve; 20,22%

Espirometria
Normal; 23,82%

Grafico 12. Evaluacion de la Funcion Pulmonar segin la espirometria.
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En los gréficos 13 — 14 se muestran las complicaciones que presentaron los
pacientes con Fibrosis Quistica en este estudio. Las complicaciones
relacionadas con el aparato respiratorio afectaron al 65,4% de los pacientes
(n=55) las mas comunes fueron la atelectasia con el 36,9% (n=31) seguido
de la hemoptisis con el 30,9% (n=26), insuficiencia respiratoria en 25%
(n=21), infeccidén micadtica junto con sindrome de obstruccién bronquial en un
14,2% (n=12) pacientes cada uno respectivamente, aspergilosis con 7,1%
(n=6), tuberculosis con 4,7% (n=4) y la menos frecuente fue la hipertension

pulmonar con el 1,1% (n=1). Ver grafico 13.

Hipertension pulmonar l 1,1
Tuberculosis | 4.7
Aspergilosis |GGG 7.1
Sindrome obstructivebronquial || NG 4.2
Infeccion micética || NG 42
Insuficiencia respiratoria ||| NN -
Hemoptisis I 3.9
Aelectosio - I ;.S

Gréfico 13. Complicaciones respiratorias.
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Por otra parte, las complicaciones del aparato digestivo afectaron al 73,8%
de los pacientes (n=62), las mas comunes fueron la insuficiencia pancreatica
con el 60,7% (n=51) seguido del reflujo gastroesofagico (RGE) con el 33,3%
(n=28), las menos frecuente fue el ileo meconial, invaginacion intestinal y
pancreatitis cronica, cirrosis, hipertension portal con el 1,1% (n=1) cada una.

Ver gréfico 14.

Hipertensién portal

1.1

Cirrosis

1.1

Pancreatitis cronica

1.1

Invaginacion intestinal

1.1

Ileo meconial

1.1

Insuficiencia hepatica

|
N
©

Pancreatitis aguda

N
—

Compromiso apendicular

L
©

L
©

Sindrome de obstruccion intestinal

Insuficiencia pancreatica

60,7

o
iy
o
]
o
[#4]
o

Gréfico 14. Complicaciones Digestivas.
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La mortalidad en esta serie de casos fue de 9,5% (n=8), como se observa en
el grafico 15.

mSi mNo

Grafico 15. Mortalidad.
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Por dltimo, en el grafico 16 se observan las caracteristicas clinicas de los
pacientes fallecidos, destaca que la edad de diagndstico es mayor de 3 afos
en el 50% (n=4), el 38% (n=3) fallecen el mismo afio de diagndstico, 75%
(n=6) fueron de sexo femenino y presentaron desnutricion, 63% (n=5)
presentd insuficiencia pancreatica, 25% (n=2) present6 el volumen de
espiracion forzada menor a 30%, y el 100% (n=8) presentaba colonizaciéon

por Pseudomona aeruginosa.

EDADDE EDAD DE SEXOFEMENINO DESNUTRICION INSUFICIENCIA VEF <30% COLONEACION
DIAGNOSTICO FALLECIMIENTO PANCREATICA CON
MAYOR3ANOS MENOR DE1ARNO PSEUDO MONA

AERUGINOSA

S s NO e VAR A BLE

Gréfico 16. Caracteristicas clinicas de los pacientes fallecidos.
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CAPITULO V: DISCUSION

La Fibrosis Quistica constituye una entidad clinica compleja que a lo largo de
los afios ha generado grandes desafios para su diagnostico y tratamiento,
actualmente se reconoce que en las ultimas décadas se ha presentado un
cambio drastico de la epidemiologia y el prondstico de esta enfermedad,
gracias a los importantes avances de la biologia molecular y su papel en el
descubrimiento del gen responsable de la enfermedad, que contribuyd a un
mejor entendimiento de la fisiopatologia y motivo el desarrollo de nuevos

enfoques terapéuticos y terapias dirigidas (12).

Por lo cual teniendo en cuenta la importancia de la deteccion temprana y
monitorizacion de pacientes, se decidié realizar el presente estudio en una
comunidad pediatrica a fin de contribuir con el conocimiento de la
enfermedad a través de la descripcion de las caracteristicas clinicas de esta

poblacion.

La incidencia de fibrosis quistica en Ecuador es de 1 por cada 11.110
habitantes, muy similar a la de otros paises de Latinoamérica que afecta a 1
por cada 6.000 o 14.000 nacidos vivos (1). En nuestro estudio la incidencia
es de 1 por cada 1.250 pacientes, se sospecha que debe ser porque el
Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde es un referente a nivel
nacional de valoraciébn y seguimiento de estos pacientes en la edad

pediatrica.

Actualmente se conoce que la Fibrosis Quistica ya no se trata de una
patologia exclusivamente pediatrica y que la edad media de supervivencia
ha aumentado notablemente con los afios, especialmente en los paises que
han implementado politicas de cribado genético, mediante cribado neonatal
y medidas preventivas dentro de las familias y poblacion general (61). En
nuestro estudio la prueba de cloros en sudor es el método diagnéstico mas
comun 95,2% (n=80), y por el contrario el cribado neonatal solo se realiz6 en

2,3% (n=2) de los pacientes.
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La edad media edad de debut de sintomas en promedio fue de 5 meses,
mientras la media de edad al diagnéstico fue de 3 afos 4 meses
correspondiendo al grupo diagndstico de preescolares 21,4%, coincidiendo
con Ortiz y colaboradores que reportan en Asuncion — Paraguay la edad de

diagndstico esta agrupada dentro de la misma categoria en un 31% (63).

El sexo femenino predomina en esta investigacion con un 56% a diferencia
de un estudio de Fuentes, Abreu y colaboradores quien describe en su
investigacion realizada en Cuba que los hombres representan el 65,2% de la
poblacion analizada (62).

En cuanto al lugar de residencia, el mas comuan fue la provincia del Guayas,
principalmente la ciudad de Guayaquil, seguido de Milagro, Manta, Zapotillo,
esto es dado principalmente por la zona geografica en la que se encuentra el

Hospital.

Las principales manifestaciones clinicas registradas fueron tos cronica, la
cual se encontré presente en 85% (71 pacientes), neumonia recurrente 60%
(50 pacientes), siendo la neumonia la principal causa de hospitalizacion,
presente en el 70,2% (59 pacientes) seguido de neumonia mas
gastroenteritis con el 8,3% (7 pacientes) y pancreatitis aguda con 2,4% (3
pacientes), lo cual concuerda con Fuentes, Abreu y colaboradores quienes
indican que los sintomas respiratorios son siempre los mas comunes en un
93,8% (62).

Al analizar la presencia de complicaciones se observa que las principales
son pulmonares y digestivas con el 65,4% y 73,8% de la poblacion
respectivamente; a nivel respiratorio la atelectasia con 36,9% (31 pacientes)
seguido de la hemoptisis con 30,9% (26 pacientes), y a nivel digestivo la
insuficiencia pancreatica con el 60,7% (51 pacientes) seguido del reflujo
gastroesofagico con el 33,3% (28 pacientes) son las principales entidades
clinicas reportadas, datos que se aproximan a los referidos en el protocolo
de Fibrosis Quistica con revision de aspectos digestivos y nutricionales,
realizado por Garcia et al. (22), que destaca entre las manifestaciones

digestivas mas sobresalientes de la enfermedad en edad pediatrica a la
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insuficiencia pancreatica exocrina en el 80%, la enfermedad por reflujo

gastroesofagico y trastornos del vaciamiento gastrico en el 65%.

En cuanto a la espirometria el FEV1 es la variable mas utilizada para evaluar
la severidad y la progresion de la enfermedad. Su porcentaje con respecto al
valor teorico se usa para decidir cambios en la terapia, evaluar eficacia de
tratamientos, decision de hospitalizar y otros. Pero adicional el % del VEF1
se relaciona con la sobrevida de los pacientes con FQ: se demostré que los
pacientes con VEF1 menor a 30% tienen una mortalidad mayor 50% a 2
afos (64). En este estudio se observé que el 20,2% (n=17) mostré una
incapacidad ventilatoria obstructiva leve, el 10,7% (n=9) moderada y en el
7,1% (n=6) afectacion severa de la funcion respiratoria. De todos estos un

9,5% (n=8) presento respuesta al broncodilatador.

Es importante mencionar que en cuanto a la valoracidon nutricional, la talla
baja es una observacion frecuente y de causa multifactorial en en los nifios y
adolescentes con FQ, estando asociado la mayoria de las veces al
diagnostico tardio o a desnutricion severa, en el presente trabajo se observé
que el 35,71% (n=30) contaban con ella, situacion que traduce un importante
numero de nifios con desnutricion cronica, lo cual constituye un factor de
riesgo importante que se encuentra relacionado con mayor incidencia de
complicaciones, mal prondstico de la enfermedad y calidad de vida, por lo
cual es importante mantener un diadlogo abierto con los familiares y hacer
énfasis sobre la importancia del seguimiento y monitorizacién del estado
nutricional por parte del equipo multidisciplinario (56).

En un estudio realizado por Fernandez y Leyva se observa el fallecimiento
de 15 pacientes que representa un 18% de los pacientes atendidos en un
promedio de 9,4 afos (65). En nuestro estudio se destaca que la edad de
diagnéstico es mayor de 3 afios en el 50% (n=4), el 38% (n=3) fallecen el
mismo afo de diagndstico, 75% (n=6) son de sexo femenino y presentan
desnutricion, 63% (n=5) presenta insuficiencia pancreatica, 25% (n=2)
presenta el volumen de espiracién forzada menor a 30%, y el 100% (n=8)

presentaba colonizacion por Pseudomona aeruginosa.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

La incidencia de la Fibrosis Quistica se encontré6 en un 0,08% de los
pacientes atendidos en el Hospital Roberto Gilbert en el periodo de estudio,
se traduce que 1 por cada 1.250 pacientes atendidos tiene la enfermedad,
un numero alarmante; se sospecha que es debido a que nuestro centro es

referencia nacional en tratamiento y manejo de estos pacientes.

El diagnostico se realizd con prueba de cloros en sudor en un 95,2% (n=80),
y solo se realizo el cribado neonatal en el 2,3% (n=2) de los pacientes, esto
es una gran limitante para aquellos pacientes que a edades tardias se

realiza el diagnostico.

Si bien, no existen datos determinantes sobre la distribucion de la fibrosis
quistica segun el sexo, hemos podido evidenciar que el mayor porcentaje de
pacientes en nuestro estudio son de sexo femenino, siendo este un dato

aislado ya que la incidencia de esta enfermedad no esta ligada el sexo.

Debido a la ubicacion geografica del Hospital Roberto Gilbert, lugar donde se
realizo el estudio, la residencia mas comun fue la provincia del Guayas,

principalmente la ciudad de Guayaquil.

Las manifestaciones clinicas registradas mas frecuentes son las
respiratorias, como tos crénica (85%), neumonia recurrente, seguida de los
sintomas digestivos como esteatorrea (52%), constipacién, sin embargo,
esta es una patologia que afecta a varios 6rganos por lo que requiere una

atencion médica multidisciplinaria.

Dentro de los pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica uno de los
principales pilares los constituye el apoyo nutricional, el cual deberia ser con
cada visita al centro meédico, con orientacion familiar, manejo del porcentaje
de ingesta diaria de alimentos, evaluacion de su plato diario y la importancia

de la suplementacion multivitaminica.

En cuanto a la mortalidad los pacientes fallecidos presentaron diferentes

caracteristicas, el 100% fue colononizado por Pseudomonas aeruginosa, un
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75% son de sexo femenino y presentan mal estado nutricional, y en menor
porcentaje se encuentra la edad tardia del diagnostico, insuficiencia
pancredtica y el VEF <30%, todos estos son factores asociados a la
disminucién de la supervivencia que cumplen nuestros pacientes, los cuales
pueden ser prevenibles con controles periodicos Yy seguimientos

multidisciplinarios.
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CAPITULO VII: RECOMENDACIONES

Es necesario realizar capacitaciones a todo el personal de salud, sobre las
formas de presentacion, signos y sintomas mas comunes de Fibrosis

Quistica para asi, facilitar el diagndstico precoz y oportuno.

El manejo de esta patologia debe ser multidisciplinario por lo que el trabajo
debe ser en conjunto, asi favorece una mejor calidad de vida de los
afectados, puesto que es una enfermedad cronica que necesita un manejo

adecuado durante toda la vida.

Se recomienda que al tratarse de una enfermedad genética, se incluya de
rutina en la prueba de tamizaje neonatal la medicion de los niveles de
tripsindbgeno inmunorreactivo, para diagnéstico precoz y que se facilite el
realizar estudios moleculares a los pacientes con diagndéstico de fibrosis

quistica y de sus familiares.

Realizar més estudios e investigaciones que colaboren a incrementar el
conocimiento sobre esta enfermedad: su diagnéstico precoz, el manejo
preventivo y oportuno de las complicaciones, en otros Centros de atencion

multidisciplinaria especializados, para alcanzar un mejor nivel de sobrevida.
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