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RESUMEN
Antecedentes: la fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva
mas frecuente en la raza blanca, sus principales manifestaciones clinicas son
respiratorias y digestivas, con grandes repercusiones en la calidad de viday en la
morbimortalidad de la poblacion pediatrica.  Objetivo: describir el pefrfil
epidemiolégico y clinico de los pacientes con fibrosis quistica atendidos en el
servicio de neumologia pediatrica del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, periodo 2021- 2023. Metodologia: estudio observacional, descriptivo,
en donde se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagndéstico
confirmado de fibrosis quistica. Se aplico estadistica descriptiva. La presentacion
de resultados se realizé por medio de tablas personalizadas. Resultados: se
encontréuntotal de 62 pacientes,50% de sexo femeninoy50% de sexo masculino,
el 93,5% eran mestizos, la media de edad es de 9 afios, el 59% procedentesde la
region costa. El 43,5% de pacientes se diagnosticaron antes del afio de vida, el
62,5% de los pacientes presentaron infecciones respiratorias a repeticion, con
hospitalizaciones previas al diagnostico en el 48% de los casos, 16,5% con
antecedentes familiares de FQ, el 41,9% de los participantes presentaron
exacerbaciones que requirieron hospitalizacion en el 2023. El 61,3% presentaron
colonizacion patogénica para estafilococo aureus y pseudomona aeruginosa en un
36,8% para ambos gérmenes. Conclusiones: las manifestaciones respiratorias
fueron las mas comunes, el diagnostico de FQ se realiz6 principalmente antes del
afio de edad, la colonizacion patogénica por estafilococo aureus y pseudomona se

presentaron con la misma frecuencia.

Palabras clave: fibrosis quistica, diagndstico, manifestaciones clinicas.
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ABSTRACT

Background: Chemical fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease most
common in white people. Its main clinical manifestations are respiratory and
digestive, with great repercussions on the quality of life and morbidity and mortality
of the pediatric population. Objective: to describe the epidemiological and clinical
profile of patients with chemical fibrosis treated in the pediatric pulmonology service
of the Dr. Francisco de Icaza Bustamante Hospital from 2021 to 2023.
Methodology: observational, descriptive study, where clinical records were
reviewed. of patients with a confirmed diagnosis of chemical fibrosis. Descriptive
statistics were applied. The presentation of results was carried out through
personalized tables. Results: a total of 62 patients were found, 50% female and
50% male, 93.5% were mixed race, the average age was 9 years, 59% came from
the coastal region. 43.5% of patients were diagnosed before one year of age, 62.5%
of patients had repeated respiratory infections, with hospitalizations prior to
diagnosisin 48% of cases, 16.5% with a family history of CF, 41.9% of participants
presented exacerbations that required hospitalization in 2023. 61.3% presented
pathogenic colonization for staphylococcus aureus and pseudomonas aeruginosa
by 36.8% for both germ Conclusions: respiratory manifestations were the most
common, the diagnosis of CF was made mainly before one year of age, pathogenic
colonization by staphylococcus aureus and pseudomonas occurred with the same

frequency.

Keywords: cystic fibrosis, diagnosis, clinical manifestations.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad compleja, heterogéneay autosdmica
recesiva de afectacion multisistémica, ocasionada por una mutacion del gen que
codifica la proteina reguladora de conductancia transmembrana (CFTR), la cual

regula el transporte de anionesy aclaramiento mucociliar en las vias respiratorias.*

La CFTR es una proteina que esta presente en células epiteliales de diversos
aparatos y sistemas,? su alteracion provoca una disfuncién de las glandulas de
secrecion exocrina, con la consecuente acumulacién de moco espeso y pegajoso

principalmente a nivel pulmonar, aparato digestivo y pancreas.34

Las manifestaciones clinicas de la FQ son predominantemente de tipo respiratorio

que por el taponamiento con las secreciones espesas ocasionan inflamacion,
infeccién cronica y obstruccion de las vias aéreas de pequefio calibre.®

Sin embargo, las recurrencias y/o exacerbaciones perpetian el circulo de
inflamacion e infeccion, contribuyendo a la formacion de bronquiectasias, y como
consecuencia la pérdida de funcién pulmonar, ademas su dualidad con las
afectacionesdigestivas, contribuyen aun deterioro del estado nutricional y por ende

el prondéstico de la enfermedad.®

La FQ es la segunda patologia letal que se diagnostica con mayor frecuencia
durante la infancia, a la cual le se atribuye la génesis de enfermedad pulmonar
crénica en dicho grupo etario,” y dado a su alteraciéon genética es una enfermedad
eminentemente letal, aunque en los ultimos afios la calidad de vida y sobrevida de
los pacientes con FQ® ha mejorado exponencialmente gracias al diagnéstico
precoz, los notables progresos que se han conseguidoen eltratamiento y el manejo
terapéutico integral en centros especializados, pasandode ser unaenfermedadde

alta mortalidad a una de tipo crénica en la edad adulta.®10

Este estudio buscé analizar los aspectos mas relevantes de la FQ en el hospital del
nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, durante un periodo de 3 afios, desde el
afio 2021 hasta el 2023, analizando sus principales manifestaciones clinicas y

epidemiolégicas en la poblacion pediatrica.



CAPITULOI

1. EL PROBLEMA

1.1. Identificacion, Valoracion y Planteamiento

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la FQ es una
enfermedad frecuente en la poblacién caucésica, con unaincidenciade 1
por cada 2000 a 4000 nacimientos;!112en América Latina se haidentificado
una incidencia 1 por cada 1600 a 8000 neonatos, y en Ecuador se ha
revelado 1 caso por cada 11110 habitantes, estimando que anualmente
nacen 23 neonatos con esta condicion 1314

El diagndstico temprano de la FQ es crucial, pues su pronta identificacion
puedereducir sus complicaciones, mejorar la calidad de viday la sobrevida
de estos pacientes. La prueba del cloruro en sudor, es sin duda la pesquisa
de laboratorio mas importante y debe realizarse en bebés con resultados
positivos en la deteccion neonatal de FQ, en cualquier paciente con
sintomas sugestivos de esta patologia y en hermanos de una persona con
FQ, la prueba de ADN confirma el diagndésticoy establece el genotipo, no
obstante, pueden ser Utiles otras pruebas como: la diferencia de potencial
nasal, tripsindgeno inmunorreactivo, grasa fecal en heces, o la secrecion

de las enzimas pancreaticas.®

Sin embargo, pese a la disponibilidad generalizada de estas pruebas en el
ambito internacional, en nuestro pais existen desafios que pueden afectar
el diagnéstico de FQ, factores como: los recursos sanitarios tanto médicos
como de laboratorio y el elevado costo de ciertas pruebas de confirmacion
diagnodstica, podrian influir en su disponibilidad efectiva para estos
pacientes, constituyendounabarrera importante en el diagnostico oportuno
de FQ.1617 Especificamente en el Ecuador, existe unalimitacién importante
en el acceso a ciertas pruebas diagnoésticas pues son pocos los

establecimientos acreditados para su ejecucion y algunas se realizan solo
en las instituciones privadas.



La FQ es considerada como una patologia crénica con multiples
manifestaciones clinicas, sin una cura establecida y cuyo manejo
representa gran carga sanitaria, tanto para el estado como para los
pacientes y sus familias, impidiendo un adecuado cumplimiento a las
diferentes alternativas terapéuticas de la enfermedad, y por ende la
reduccion en su esperanza de vida. En este contexto, se estima que en
América Latinala sobrevida de la FQ oscilaentre 10 a 15 afios;no obstante,

en ciertos casos la esperanzade vida bordea inclusolos 5 afios, debido a
las limitacionesen el acceso a un diagnésticoy tratamiento adecuados.11-18

En cuanto al manejo del al FQ, los avances tecnoldgicos han permitido el
desarrollo de nuevasterapéuticas orientadas a mejorar la funcion pulmonar
y el estado nutricional, asi como también reducir complicaciones y
hospitalizaciones mejorando el pronéstico de la enfermedad.?61? Sin
embargo, esto acarrea grandes costos y carga para las instituciones de
salud sobre todo de orden gubernamental como a la que pertenece la
institucion participante, la cual tiene limitaciones en los recursos para el
diagnastico de la patologia, y el acceso a las nuevas terapias que ya se
Gestan usando en otros paises como son los modulares, por lo cual es
importante disponer de cifras actualizadas y un perfil epidemiolégico de los
pacientes atendidos con FQ en nuestra casa de salud.

Como referenciaen el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,
en el afio 2020, se contd con un andlisis en 22 pacientes con diagnaostico
de FQ en el area de hospitalizacién, se incluyeron participantesde 0 a 15
afios. El estudio tuvo como objetivo evaluar el estado nutricional de la
poblacion pediatrica con FQ, identificando que el grupo etario con mayor
frecuenciafueron losadolescentes de entre 11 a 15 afios con un 33%, 78%
eran mujeres, 67% estaban desnutridos, de ellos un 28% correspondia a
unadesnutricion leve, 22% moderada y 17% severa.l® En este estudio no
se indagodlas manifestacionesclinicas, diagnosticasy/o terapéuticas de los

nifnos con FQ.



En Quito, Lascano et al.?? realizaron un estudio con 47 pacientes
pediatricos con FQ atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin, entre el
2017 y 2018 encontrando que la distribucion de nifios con fibrosis quistica
fue similar hombres y mujeres con 48,9% y 51,1% respectivamente. El
8,5% refirid presentar historial familiar de la enfermedad. ElI 87,2%
presentaron manifestaciones clinicas asociados a sintomatologia
respiratoria como tos, neumonia recurrente, disnea de esfuerzoy dolor
toracico, un 12,8% presentaron sintomas gastrointestinales, incluyendo
distencion abdominal, aumento de la frecuencia de las heces, flatulenciay

esteatorrea. Las variantes genéticas patdgenas mas comunes fueron el
F508 en un 52,78%.

Como se puede evidenciarlos estudios en el ultimo lustro en el Ecuador
sobre FQ son limitados, se describen series de casos 0 analisis de casos
clinicos, donde no se exponen ampliamente las manifestaciones clinicas,
diagnadstico, microbiologiay manejo de los pacientes, por lo que el presente
estudio es el primero en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante y en el Ecuador, que describe las variables epidemioldégicas,
caracteristicas clinicas al diagnostico y durante las exacerbaciones en 62

pacientes con FQ tanto nifilos como adolescentes.
1.2. Formulacién

¢, Cuadl es el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes con FQ
atendidos en el servicio de neumologia pediatrica del hospital del nifio Dr.

Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2021- 2023?



2. OBJETIVOS
2.1. General

Describir el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes con FQ

atendidos en el servicio de neumologia pediatrica del hospital del nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2021- 2023.

2.2. Objetivos Especificos

e  Caracterizar a la poblacién segun variables sociodemograficas como:

edad, sexo, autoidentificacion étnica, procedencia y residencia.

o Determinar las variables clinicas presentes al momento del
diagnostico de la enfermedad como: edad al diagnéstico, edad de
aparicion de los primeros sintomas, manifestaciones clinicas al debut,
estado nutricional al momento del diagndstico, hospitalizaciones
previas, antecedentes familiares de la enfermedad, test de sudor,

pruebas genéticas.

. Identificar las variables clinicas durante las exacerbaciones de la
enfermedad en los pacientes hospitalizados durante el altimo afio del
estudio como: numero de hospitalizaciones durante los ultimos 12
meses, dias de estancia hospitalaria, requerimiento de oxigeno

suplementario, tratamiento recibido durante su estancia hospitalaria y
colonizacion patogénica broncopulmonar.



CAPITULO I

3. MARCO TEORICO
3.1. DEFINICION

La FQ, es una enfermedad hereditaria, que se transmite de forma
autosOmicarecesiva, constituye una patologia multisistémica, crénicay de
alta morbimortalidad. Es causada por variaciones en el gen CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), el cual se encuentraen
el brazo largo del cromosoma 7, (region 7q.31). Este gen codifica la
proteina reguladora de la conductancia, la misma que se encarga de
regular, el transporte de cloro, sodio y agua en la membrana apical de las
células epiteliales de los diferentes 6érganos vy tejidos, y afecta en mayor

parte a las glandulas exocrinas.?!
3.2. ANTECEDENTES

Se estima, segun Xavier Estivill, genetista, la posibilidad de que la
antigledaddela fibrosis quistica se remonta a unos 53000 afios, al analizar
los antecedentes historicos el primer relato data del siglo XV al norte de
Europa, en donde se decia que los nifios que al ser besados tenian un

sabor salado, estaban embrujados y morian precozmente.

La primera descripcion histopatologica de fibrosis quistica se realizé en
1955 por Peter Paw en un niflo de 11 afios y en 1677 Gerardus Blasius
observo alteraciones similares en un niflo de 9 afios. Mas tarde en 1752,
Nils Rosen Von Rosenstein, considerado como uno de los padres de la
pediatria, publico un libro en el que relatdé 12 casos de nifios con sintomas
como diarrea, retraso en el crecimiento, delgadez, astenia y edema de
manos pies y abdomen; denominando a esta patologia como fluxus
coeliacus, que tenian en comun un pancreas endurecido en las autopsias

realizadas.



En 1938 Rokitansky public6 una autopsia de un feto de 7 meses con
perforacion intestinal que podria considerarse como el primer caso de ileo
meconial. Fue en el afio 1938 que se us6 por primera vez el término
fibrosis quistica del pancreas por la Dra. Dorothy H. Andersen, patéloga
de New York, que describio la enfermedad y los cambios histologicos del
pancreas.

En 1944, Farber describi6 a esta patologia como una mucoviscidosis que
afectaba a las glandulas secretoras. Andersen y Hodges, en 1954,
concluyeron tras sus estudios, que la incidencia familiar herencia
autosOmica recesiva eran caracteristicas genéticas de la FQ.

Al inicio de los afios 50 se plante6 que la enfermedad se caracterizaba por
una elevada concentracion de electrolitos y en 1959 Gibson y Cooke
desarrollaron la prueba del sudor que es el método de diagnéstico usado

hasta hoy en dia.

En 1964, Leroy Mathews, inicié6 un programa de tratamiento integral y
multidisciplinario para pacientes con esta patologia, que constituye la base
de tratamiento actual. En 1989 el gen que codifica para CFTR, fue clonado
por Collins, Riordano, Tsui y cols. descubrimiento que constituyé el pilar
fundamental para el conocimiento actual de la fisiopatologia de la
enfermedad, y a partir de ahi se han ido identificando centenares de
mutaciones que van ocasionando una patologia con una diversa

presentacion clinica.1422
3.3. EPIDEMIOLOGIA

Elimpacto de laincidenciade la enfermedad varia segun laregiony la etnia
de origen, pero actualmente se estan observando cambios significativos en
este ambito. Por un lado, los programas de cribado neonatal (CN) estan
contribuyendo a una mejor deteccion de la frecuencia de la enfermedad,

estimandose una incidencia de 1 de cada 4.500-6.000 nacidos vivos
caucasicos, con una frecuencia menor en afroamericanos y asiaticos.16:17



Se indica una incidencia de 1:17.000 en recién nacidos vivos en medio
oriente, 1:90.000 en recién nacidos vivos asiaticos. En general en
Latinoameérica, se estima unaincidenciade 1:6.000 recién nacidos;en Chile
1:4.000 recién nacidos, en Argentina, 1:4.500, y en nuestro pais, 1:1.252

recién nacidos.!!

Gracias al aumento en la formaciéon de los profesionales de la salud, los
programas de deteccion neonatal, el diagnostico molecular y otros
examenes diagnosticos, se ha logrado un incremento en las tasas de
incidencia. A pesar de esto, el subdiagnéstico sigue siendo un desafio. Se
requiere una mayor uniformidad y acceso a los métodos diagndésticos.?

3.4. GENETICAY ETIOPATOGENIA

La FQ, tiene un patrén de herencia autosémico recesivo; se caracteriza por
la presenciade mutacionesen el gen CFTR, mismo que codificala proteina
reguladora de la conductancia transmembranal y se localiza en el brazo
largo del cromosoma 7 en la posicion 7Q31.2. Esta proteina es la
encargada del transporte de iones cloruro, regulado por AMPc, coordina el
transporte de cloro de manera directay de maneraindirectade aguay sodio
en las membranas de las células epiteliales de los pulmones, pancreas
intestino, higado, glandulas sudoriparas y conductos deferentes en los

varones impidiendo su funcionamiento y eliminando sudor con altas
concentraciones de sodio y cloro.

La pérdida de la expresion o de la funcién del gen CFTR ocasiona la
acumulacion de moco deshidratado de consistencia pegajosa en las vias
respiratorias, o que disminuye el aclaramiento mucociliar, ocasionando
obstruccidon pulmonar y propiciando la colonizacion de bacterias que
producen infecciones crénicas que conllevan a la pérdida de la funcion

pulmonar.?*

Hasta el dia de hoy se han logrado describir mas de 2000 mutaciones en

este gen, siendo la mas comun, la de fenilalanina en la posicién 508



(AF508) (30). De las 466 variantes inscritas en el registro de traduccion
clinica y funcional de CFTR, 382 son patogénicas, 49 ocasionan

manifestaciones clinicas variables, 11 con presentacion clinica incierta, y
24 de ellas no se asocian a FQ.%®

Las mutaciones se han clasificado en 6 clases tomado en cuenta la
alteracion del gen en la sintesis, estructura o funcién de la proteina las

mismas que se detalla a continuacion:
Clase I: constituye un defecto de sintesis, no se produce la proteina CFTR.

Clase Il: ocasiona un bloqueo en el procesamiento debido al mal
plegamiento de la proteina impidiendo que sea liberada del reticulo
endoplasmico y se degrade. A esta clase corresponde la mutacién mas
frecuente AF508.

Clase lll: existe un bloqueo de regulacién del canal que impide la
activacion y apertura de este.

Clase IV: reduccién de la conduccion del canal alterando el transporte de

losiones.

Clase V: disminucion en la sintesis de la proteina.

Clase VI. se produce una reduccion en la estabilidad de la membrana

plasmatica aumentando su endocitosis y reduciendo su retorno a la
superficie celular con la consiguiente reduccién de su vida media.?®

3.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La FQ es unaenfermedad multisistémica que se presenta con unaclinica
muy variable. En las descripciones de la enfermedad en los primeros afos
se asociaba con desnutricion, diarrea crénica, dilatacion de los bronquios y

bronquiolos, infecciones respiratorias y dafio del pancreas.26

En la actualidad la FQ en su forma clasicay mas comun se caracteriza por
afectar principalmente al aparato respiratorio. Sin embargo, existen

presentaciones menos frecuentes que incluyen pacientes con insuficiencia



pancreatica, en casos mas raros se reportan inclusive niveles normales de
electrélitos en sudor y afectacién pulmonar leve. Ademas, se pueden
presentar con frecuencia complicaciones como ileo meconial, sindrome de
obstruccion intestinal distal, pancreatitis, enfermedad hepatica asociada,

diabetes y la poliposis nasal, entre otras.?”28

Se destaca que la afectacion pulmonar es el principal factor que determina
la morbilidad y mortalidad de los pacientes con esta patologia. El cuadro
clinico de la enfermedad también puede variar dependiendo del tiempo de
evolucién,yaquelapresentacion clinicapuede ser muy diversa en relacion
conla edad enlaque comienzay la progresion individual de la enfermedad.
Al nacer, pueden observarse retrasos en la evacuacion del meconio,
ictericia, anemia, hipoproteinemiay edemas. Durante los primeros afios de
vida, es comUin que aparezcan problemas respiratorios, digestivos y retraso
en el desarrollo. Con el paso de los afios, pueden manifestarse otras
complicaciones respiratorias, gastrointestinales, genitourinarias, etc. que

se describirdn mas adelante.?®
Manifestaciones pulmonares:

Los cambios fisiopatologicos que ocurren en las vias respiratorias de los
pacientes con fibrosis quistica se caracterizan por la obstruccién del arbol
bronquial,asi como el desarrollo de bronquiectasias, que son consecuencia
de la degradacion de proteinasy tejidos de soporte en las vias respiratorias.
Los efectos agudosy crénicosen el tejido pulmonarcon el tiempo provocan
dafo tisular, fibrosis extensa y alteraciones en la mecanica pulmonary de
las vias respiratorias. Estos cambios progresan hacia la insuficiencia
respiratoria y el cor pulmonale, lo que, de no tratarse, puede resultaren un
mayor riesgo de mortalidad en los pacientes.3°

Las bronquiectasias provocan unareduccion en el aclaramiento mucociliar,
lo que conlleva a la aparicion de tos crdénica, persistencia de la secrecion
mucosa y la inflamacién endobronquial. Estos cambios dan origen a

infecciones bacterianas, siendo destacada la infeccidon crénica por
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Pseudomonas aeruginosa y la consiguiente respuesta inflamatoria

cronica.3

Otro signo que puede presentarse es la afectacién de las vias aéreas
superiores como sinusitiscronicao recurrente y poliposisnasal, ambas son
el resultado de la obstruccion de la mucosa en los orificios sinusales. Los
sintomas pueden incluir dolor de cabeza cronico y presion facial. A largo

plazo, pueden observarse ensanchamiento del puente nasaly deformacion
del tabique nasal debido a la obstruccién nasal cronica.3!

Una de las complicaciones mas habituales de la enfermedad pulmonar
asociada a la fibrosis quistica son las exacerbaciones pulmonares, que se
caracterizan por reagudizacion e intensificacion de los sintomas
respiratorios, como tos, produccion de esputo y/o sibilancias, asicomo una
disminuciéon en la funcién pulmonar, fatiga, disminucion del apetito y

pérdida de peso. Las exacerbaciones son variables y contribuyen la
disminucién de la funcion pulmonar.

Otra de las complicaciones en los pacientes con FQ es la hemoptisis, que
se presenta en los estadios graves, y puede también indicar una

exacerbacion de la enfermedad, ocasionada por la erosion en las paredes
arteriales o capilares, secundario ala inflamaciény lainfeccién crénicas.3!

Aproximadamente el 3-4% de las personas con FQ experimentaran un
neumotorax durante su vida. El riesgo de recurrencia del neumotorax en
estos pacientes es alto, estimado entre 50 y 90 %, y es probable que
permanezca alto durante un periodo de 12 meses después de la

resolucion.3?
Manifestaciones gastrointestinales:

Las manifestaciones gastrointestinales son comunesy pueden dar lugara
una amplia gama de afecciones como el ileo meconial, sindrome de

obstruccion intestinal distal y estrefiimiento crénico; no se conoce bien su
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mecanismo fisiopatologico, pero podria deberse a alteraciones en el PH
intestinal, sobrecrecimiento bacteriano, alteracion de la microbiota colénica

y dismotilidad.33

La afectacion pancreatica puede darse desde la vida fetal y sus
manifestaciones clinicas se ocasionan por el remplazo de las estructuras
pancreaticas por zonas atréficas, ocasionando insuficiencia pancreatica
que provoca mala absorcion de grasas, proteinas, oligoelementos,
vitaminasliposolubles,desnutriciony déficitde crecimiento en los pacientes
con FQ. Puede aparecer en etapas tempranas y ser progresivo, la
esteatorrea es una de las manifestaciones clinicas principales de la

insuficiencia pancreéatica.

La pancreatitis en una complicacion muy frecuente en esta patologia,
producido por la alteraciéon de la funcion secretora del pancreas causando
dafio pancreatico progresivo. Los pacientes con FQ con insuficiencia
pancreatica exocrina llegan a desarrollar insuficiencia de la funcion
endocrinallevando aintolerancia ala glucosay a diabetes relacionada con
FQ en un 20 a 25 por ciento de los pacientes hasta los 20 afios y hasta el

50 por ciento en la edad adulta.!t

El sindrome de obstruccion intestinal distal también es una complicacion
comun, puede ser parcial o completa del intestino delgado, secundario a
obstruccién distal con heces viscosas, manifestandose con dolor,
distension abdominal y vomitos que en algunos casos puede llegar a

requerir resolucion quirGrgica.3

El prolapso rectal no es muy frecuente en la actualidad, probablemente se
relaciona con el estrefiimiento o la desnutriciony el retraso en el inicio de
la terapia eficaz con enzimas pancreaticas, por lo que en el pasado era

mucho mas comun encontrandose hastaen el 20% de los pacientes con

FQ.S
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Dentro de las alteraciones del higado y la vesicula biliar pueden
presentarse colestasis, célculos biliares, fibrosis, cirrosis, hipertension

portal, que pueden hasta llegar a requerir trasplante hepatico. Estas
complicaciones son mas comunes en pacientes adultos.3!

Manifestaciones genitourinarias:

Aproximadamente el 95% de los hombres con FQ son infértiles, debido a
la ausencia congénita o la atrofia de los conductos bilaterales, que
ocasionan azoospermia y reduccién en el volumen de la eyaculacién. En
las mujeres la alteracion esta dada por el aumento de la viscosidad en las
secreciones genitales. En algunas pacientes se presenta amenorrea e
infertilidad.3!

Trastornos musculoesqueléticos:

Trombosis venosa recurrente: esta complicacion suele estar asociada

con mayor frecuencia a presencia de un catéter venoso central.

Anemia: se presenta en aproximadamente el 10% de los pacientes
pediatricos con FQ y se va incrementando su porcentaje con la edad y el
deterioro de la funcion pulmonar.

Enfermedad cardiovascular: el riesgo de enfermedades
cardiovasculares es mayor en pacientes con fibrosis quistica, entre los que
se consideran la aterosclerosis e infarto agudo de miocardio; los factores
de riesgo pueden ser la inflamacion crénica, la enfermedad renal cronica,
la diabetes relacionadacon FQ, hipertension pulmonary cor pulmonaley

la disfuncion endotelial mediada por CFTR.

Anormalidades electroliticas: se puede observar hipovolemia subaguda
o crénica con hiponatremia, hipoclorémica, hipocalcemia y alcalosis
metabdlica. Se puede observar con mas frecuencia en los lactantes debido

al bajo contenido de sal en la leche materna o las férmulas infantiles, que
podria ser inclusive una de las primeras manifestaciones de FQ
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Nefrolitiasis y nefrocalcinosis: entre el 3y 6% de pacientes con FQ
desarrollan nefrolitiasis, lahiperoxaluriaentéricadebidaa la mala absorcion
de grasa secundaria a la secrecidon disminuida de enzimas pancreaticasy
la hipocitraturia por la acidosis metabdlica, son los principales factores de

riesgo.

Arrugas acuageénicas: esta manifestacion clinica puede asociarse con
enfermedades sistémicas, principalmente con FQ, debido a que estan
asociadas con mutaciones CFTR y aunque son mas de mil las mutaciones
en el gen CFTR la m&s comun en los casos de queratodermia acuagénica

es la es la mutacion AF508. Es menos frecuente en nifios, pero puede

servir como una herramienta en la detecciéon de FQ.%
3.6. DIAGNOSTICO

En el diagnostico de FQ se consideran los siguientes criterios: sintomas y
signos tipicos de dicha patologia, examenes positivos en el cribado
neonatal, historia de la enfermedad en hermanos, dos concentraciones de
cloruro en sudor mayor o igual a 60 mmol/L obtenidas en dias separados,
identificacion de dos mutaciones de la proteina CFTR y divergencia
anormal del potencial nasal.3®

Durante los ultimos afios, el tamizaje neonatal ha mejorado
significativamente la deteccién de la mayoria de los casos de FQ; sin
embargo, cada caso amerita la confirmacion con las pruebas cardinales del
diagnoéstico mencionadas anteriormente; a continuacion, se detallan los

estudios complementarios que se realizan en el diagnéstico de FQ.37
Tamizaje neonatal:

Poder realizar un diagnoéstico precoz de la enfermedad es uno de los
aspectos mas relevantes en el manejo de la FQ, de alli laimportancia de la
evaluacion neonatal que permite realizar una deteccion oportuna en la

etapa inicial de lavida, consiguiéndose asu vez unaintervencion temprana
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lograndose mejores resultados mas optimos en relacion con los pacientes
gue son diagnosticados después de iniciar los sintomas, lo que repercute

directamente en la calidad de vida y pronéstico de los pacientes.38

El tamizaje neonatal se realizaentre el tercer y séptimo dia de vida, se mide
el tripsinégeno inmunorreactivo (IRT), un precursor de la enzimatripsinay
por lo general en los recién nacidos esta en concentracionesbajas, pero en

los pacientes con FQ tienen niveles elevados de este.3”

Existen dos tipos de protocolos: el protocolo Tripsinégeno
Inmunorreactivo/Tripsinégeno Inmunorreactivo: en el que se toma una
muestra de sangre inicial, seguida de una segunda prueba en una muestra
diferente para confirmar el diagndéstico, puede obtenerse falsos positivos y
falsos negativos que varian segun las condiciones de cada paciente,
alcanzando esta prueba una sensibilidad de 85,7 % y una especificidad de
99,6 %.

Y el protocolo Tripsindgeno Inmunorreactivo / ADN: se toma la primera
muestra de sangre y se procesa para tripsindgeno inmunorreactivo si el
resultado es positivo, se analizala misma muestra para ADN con el fin de
detectar mutaciones en el gen. Los paneles usados pueden detectar entre
23 y 40 mutaciones, para identificar la patologia. Los lactantes que den

positivo en el cribado neonatal deberan realizarse la prueba de sudor para
confirmar la enfermedad.°

Testdel sudor:

Es fundamental para la confirmacién diagnéstica, tras la sospecha clinica
se puede realizar desde las 72 horas de vida, luego de las 36 semanas de
gestacion y con un peso mayor a 2 kg. pero las muestras 6ptimas se
obtienen con un peso mayor a 3 kg y se deben tener en cuenta las
recomendaciones para obtener una muestra adecuada; la realizacién de la

prueba consta de 3 pasos: estimulacion de la piel, recoleccion y
procesamiento.38
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En los pacientes homocigotos para el gen de FQ el 99% presenta
concentraciones de cloro en sudor mayores a 60 mmol/l. Siempre que el

procedimiento sea realizado adecuadamente la prueba de sudor es
extremadamente confiable (>95%).%!

Los criterios que deben ser tomados en cuenta para derivar a un paciente
para la realizacion del test del sudor son los siguientes: neumonia de
repeticion (dos o mas episodios), sindrome bronquial obstructivo refractario
al tratamiento o persistente, tos cronica de causa no precisada, diarrea
cronica, esteatorrea, desnutricion cronica, deshidratacion hiponatrémica,
hipoclorémica e hipokalémica con alcalosis metabdlica; si presenta la
triada: anemia, edema e hipoproteinemia en el lactante, ileo meconial,
prolapso rectal, ictericia neonatal prolongada, obstruccion intestinal distal,
hepatomegalia y/o enfermedad hepética inexplicadas, hermano con
diagnastico de fibrosis quistica, hermano fallecido por causa respiratoria,
imagenes radiologicas persistentes o reticulo-nodulares persistentes o
cronicas, presencia de pseudomonas aeruginosa o staphylococcus aureus

en el esputo, a cualquier edad, bronquiectasias, hipocratismo digital,
poélipos nasales.11:38

Existen dos técnicas para realizar la prueba del sudor: la primera
lontoforesis cuantitativa con pilocarpina que consiste en introducir una
cantidad conocida de pilocarpina en la piel a través de una pequefia
corriente eléctrica, para estimular las glandulas sudoriparas. La muestra es
recolectada, pesada y se analizan las concentraciones de sodio, cloro ya
sea mediante clorimetro o por el método de Schalesy Schales.

Seinterpreta el valor de cloro en sudor menorde 40 mmol/L: negativo, entre
40 — 60 mmol/L: dudoso, mientras que un valor mayor de 60 mmol/L en dos

determinaciones distintas confirman el diagnostico.

Y latécnicade Conductibilidad de Macroducten laque se estimulael sudor
mediante un electro-estimulador en la piel durante 30 minutos, se recoge

en un disco céncavo de plastico conectado a un tubo espiral evitando los
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problemas de evaporacion y mejorando la fiabilidad de la prueba. Se
interpreta de la siguiente manera: concentracion de cloro superior a 80
mmol/L: positivo, entre 60 y 79 mmol/L: dudoso y valores menores de 59
mmol/L: normales.®?

En nuestro pais se utiliza la técnica de conductibilidad, considerada de
buen rendimiento por centros europeosy estadounidenses; se requiere de
dos pruebas positivas para el diagnostico confirmatorio, en la guia de
practica clinica del Ministerio de Salud del Ecuador; se recomienda que

idealmente se debiese realizar la segunda prueba por cloridometria digital
para confirmar el diagnéstico.'138

Test genético

Con la llegada de las pruebas genéticas se ha enriquecido nuestra
comprension sobre la disfuncion del gen CFTR, pero también se ha
complicado el diagnostico de esta enfermedad; ésto se debe a que existen
pacientes que presentan sintomas de la patologia, pero no tienen
mutaciones conocidasquelaocasionen,o por el contrario existen personas
que, a pesar de las mutaciones identificadas, no muestran ninguna
sintomatologia. Las limitacionestantode las pruebas del sudor como de las
pruebas genéticas pueden hacer necesario realizar ambos estudios en los

pacientes en los que se sospeche de FQ, la presencia de la enfermedad.®

En algunos paises, como Estados Unidos de N.A. el diagndéstico molecular
constituye el estandar en la deteccion de FQ en recién nacidos, si no se
logra diagnosticar o excluir la patologia a parte de la prueba del sudor que

se mencion6 anteriormente se debera realizar una prueba genética
adicional.

Se utilizan paneles de deteccion genética que identifican las mutaciones
del gen CFTR, lamayoria de ellos analizan entre 23y 40 de las mutaciones,
el Colegio Americano de Genética Médica utiliza el primer panel

mencionado con lo que tienen unatasa de deteccion de aproximadamente
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el 90% en la poblacion en general y siendo mas alta en la poblacion judia
en la que alcanzan hasta el 97%. Si existe algunaincertidumbre en el

diagnostico se puede solicitar la secuenciacion genética que nos daria a
conocer la mutacién especifica del gen CFTR.29:32

En la poblacion latinoamericana la aplicacién de estos paneles mostré que
detectan el 40% de los alelos estudiados en pacientes diagnosticados, y
menos del 50% de estos corresponden a la mutacion Delta F508. Por lo
tanto, considerando la cantidad de mutaciones que causan la FQ y su
variabilidad dependiendo del origen étnico y ubicacion geografica de cada
poblacion, es importante considerar que un examen con resultados
normales en un paciente con manifestaciones clinicas compatibles no

descarta el diagnoéstico.1423

El andlisis genético aparte de ser usado como técnica para confirmar el
diagnéstico, permite detectar personas portadoras de la enfermedad, a las
que se les puede brindar consejo genético.3?

Otras pruebas que podrian ser Gtiles en pacientes con un diagndstico no
definitivo son la diferencia de potencial nasal, analisis de ADN extendido,
medicion de la funcidn pancreatica mediante la elastasa fecal, valores
vitaminicos, porcentaje de grasa en heces, pruebas de funcion pulmonar,

entre otros.36
3.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con FQ requiere un manejo multidisciplinario
con diferentes especialidades cuyos principales objetivos son favorecer la
eliminacion de secreciones, controlar la infeccion pulmonar, proporcionar
unanutricion adecuaday evitar la obstruccion intestinal. El tratamiento de
la patologia respiratoria basicamente busca prevenir o controlar la
progresion de la enfermedad para impedir o disminuirel dafio pulmonarque

es irreversible.36:37
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En la actualidad se han desarrollado farmacos que se centran en corregir
las alteraciones estructurales y funcionales del gen CFTR, especialmente
para la mutacion delta F508; dentro de estos compuestos destacan los
moduladores del CFTR, capaces de corregir el defecto basico que ocurre

en la proteina.t?

A continuacion, se detalla el tratamiento orientado a la parte respiratoria y

nutricional que son los puntos mas relevantes en la disminucion de la
morbimortalidad.

3.8. TRATAMIENTO RESPIRATORIO:

Técnicas que promueven el aclaramiento mucociliar: maneja dos
pilares fundamentales, el primero: medios fisicos para facilitar la
eliminacion de secreciones y el segundo: medicamentos inhalados que

ayudan a disminuir la viscosidad de las secreciones respiratorias.3641

- Fisioterapia respiratoria: es una técnica que se debe implementar
inclusoen pacientesque nopresenten sintomas; su finalidad es eliminar
las secreciones espesas de las vias respiratorias logrando preservar la
funcion pulmonary disminuir el riesgo de infecciones.3!

Actividad fisica: se recomienda practicarla de manera regular para
promover la eliminacion de secreciones de la via respiratoria a mas de
los beneficios que ya se conocen del ejercicio regular.3®

- Los agentes inhalados: facilitan la eliminacion de secreciones entre
estas se tiene la alfadornasay la solucion hiperténica. La alfadornasa
es una endonucleasa que disminuye la viscosidad del esputo al
degradar las cadenas de ADN liberado por la degradacion de los
neutréfilos reduciendo de manera importante las propiedades
viscoelasticas de estas secreciones para que sean eliminadas
facilmente demostrando mejoria en la funcion pulmonary disminucion
de las exacerbaciones pulmonares. La solucion salina hiperténica
7% actla como agente osmoético y ayuda a fluidificarlas secreciones.

Las dos tienen mecanismos de accion diferentes por lo que pueden
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complementarse, pero nunca deben mezclarse en el mismo

inhalador.29:36:39.41

Terapia broncodilatadora: a parte del patron obstructivo, los pacientes
con FQ en algunos casos pueden tener hiperreactividad bronquial, por lo
gue se recomienda administrar agonistas betaadrenérgicos de accion
corta.?® Esta terapia estd recomendada antes de recibir la terapia

respiratoria o realizar ejercicio, después de usar cualquier medicamento
inhalado y como tratamiento de la hiperreactividad bronquial .4

Terapia antiinflamatoria: la gran inflamacion neutrofilicaque existe en la
FQ, esta asociada a los procesos infecciosos que generan destruccion
pulmonar por lo que se han descrito medicamentos con funcion
antiinflamatoria, dentro de los que tenemos, los corticoides inhalados; se
indican solamente en pacientes con hiperreactividad bronquial, los
corticoides sistémicos no estdn recomendados de manera rutinaria;
podrian usarse por periodos cortos en pacientes con sintomas de bronco
obstruccién similares al asma o en casos de aspergilosis broncopulmonar
alérgica, el ibuprofeno a altas dosis podria ser sugerido para disminuir

exacerbaciones pero solamente en pacientes entre 6 y 17 afos.

Los macrélidos se utilizan en los pacientes con FQ no por su efecto
antibidtico sino antiinflamatorio, su beneficio es mejorar la funcién pulmonar
y disminuirlas exacerbaciones. Los macrolidos como tal no tienen efecto
bactericida sobre la pseudomonaaeruginosa;sin embargo, se haestudiado
que la azitromicina tiene un efecto inmunomodulador reduciendo la
produccion de citoquinas proinflamatorias, atenta la formacion de biofilms

y disminuye la adhesion y migracion de neutréfilos.36:41

Tratamiento de las infecciones respiratorias: las infecciones
bacterianas crénicas de la via aérea ocasionan deterioro de la funcion
pulmonar y aumenta la morbimortalidad en los pacientes con FQ. Si se
realiza un tratamiento oportunoy 6ptimo de los procesos infecciososya sea

crénicos o en las reagudizaciones, se lograra un incremento en la
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supervivencia y disminucion de la morbilidad de pacientes con esta
enfermedad. En cuanto a la via de administracion de los antibiéticos se
sugiere principalmente la via oral en las exacerbaciones leves a
moderadas, pero cuando las exacerbaciones son graves, o hay resistencia
o no funciona lavia oral, se debe usar los medicamentos intravenosos, la
terapia antibidticainhaladase utiliza paratratamiento de procesos cronicos.
El tratamiento de las infecciones respiratorias tiene dos enfoques que se

detallan a continuacion el manejo de las exacerbaciones y el tratamiento

cronico.3641

Tratamiento antibiotico de las exacerbaciones: para el tratamiento de
las exacerbaciones pulmonares se deberan tomar en cuenta la gravedad,
cultivos y antibiogramas actuales o previos que nos ayuden a tener en
cuentalos tratamientos previosy larespuesta a los mismos; se recomienda
la terapia combinada para disminuirla resistencia bacterianay obtenerun
efecto sinérgico. El régimen de tratamiento dependiendode la gravedad y
condicion del paciente, podria ser ambulatorio o intrahospitalario y la

duracion suele ser entre 14 y 21 dias.36

Los esquemas que pueden ser utilizados son en base al germen aislado,
segun el protocolo de manejo de FQ del Ministerio de Salud Publica de
nuestro pais; si el resultado de cultivos previos es negativo, se recomienda
iniciar el manejo con cloxacilina+ amikacina + ceftazidima hasta tener los
resultados de los cultivos actuales para realizar una antibioticoterapia
dirigida.1!

A continuacion, se detalla los esquemas recomendados en el manejo de

las infecciones por las bacterias mas frecuentes asociadas a esta
enfermedad.

En las exacerbaciones leves por staphylococcus aureus meticilina sensible
se indica trimetoprim sulfametoxazol y amoxicilinamas acido clavulénico;
en los casos de aislarse staphylococcus aureus meticilina resistente se

recomienda trimetoprim sulfametoxazol o linezolid. En los casos de
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pseudomona aeruginosa, se recomienda administrar ciprofloxacino o

levofloxacino méas el antibidtico inhalado de uso.36:39.41

En las exacerbaciones graves por staphylococcus aureus meticilina
sensible se deberd usar cefazolina o cloxacilina. Si se presenta
staphylococcus aureus meticilino resistente se maneja con linezolid y
vancomicina. Si se aisla pseudomona aeruginosa un betalactamico
(piperacilina-tazobactam, ticarcilina-clavulonato, cefepima, ceftazidima,
imipenem, meropenem) mas fluoroquinolona (levofloxacino o

ciprofloxacino) o aminoglucosido (tobramicina o amikacina) seria lo
indicado.36:39.42

A la semana de haber terminado el tratamiento se deben tomar nuevos
cultivos para verificar si se logré la erradicacion del germen.4!

Tratamiento dela infeccion crénica: lainfeccion cronicaporpseudomona
aeruginosa tiene una elevada prevalencia en pacientes con fibrosis
quistica, el objetivo del tratamiento es disminuirel niamero de colonias lo
mas que sea posible o negativizar los cultivos, lograndose con ello evitar el
deterioro de la funcion pulmonar y las exacerbaciones (4. El uso de
antibidticosinhalados como son latobramicina, colistinay aztreonam lisina,
han facilitado el tratamiento de infecciones cronicas. Se recomienda el uso
de regimenes continuos, intercalandolos antibiéticosy asociandolos al uso
de betaadrenérgicos para impedir el broncoespasmo ‘1.

Los moduladores CFTR: actualmente el manejo de la FQ haevolucionado
al tratar las manifestaciones y complicaciones de la disfuncién de la
Proteina CFTR, al desarrollo de farmacos que restauren y optimicen la
funcién de dicha proteina, buscando detener o prevenirla progresion de la
enfermedad. Estos farmacos son denominados como moduladores de la
proteina CFTR y han sido clasificados en 5 grupos dependiendo del defecto
en la proteina sobre la que actian; es asi que se cuentan: potenciadores,

correctores, estabilizadores, amplificadores y agentes de lectura.*?
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Potenciadores: estos farmacos corresponden a moléculas cuya
funcién se centra en restaurar o aumentar la probabilidad de apertura
del canal, lo que facilitala conductanciay es atil en las mutaciones tipo
Iy IV; un medicamento que pertenece a este grupo es el lvacaftor
aprobado ya su uso por la FDA desde el afio 2012; los beneficios que
se han reportado son multiples tanto a corto como a largo plazo,
generando disminucién de los valores de la concentracion de cloro en
el sudor, mejoran el VEF1, el clearance mucociliar,disminuye el nimero
de exacerbacionesy el uso de antibioticos, disminuye la frecuencia de
hospitalizaciones, el indice de deteccion de pseudomona aeruginosa y
mejora el indice de masa corporal.

Correctores: este grupo actia sobre la mutacion clase Il (delta F508),
gue es la mutacion mas frecuente en los pacientes con FQ, estos
farmacos mejoran la estabilidad conformacional de la proteina en su
proceso de plegamiento en el reticulo endoplasmatico corrigiendo el
trafico de ésta hacia la membrana celular.

En este grupo tenemos al lumacaftor, que es un corrector de primera
generacion yque su uso en conjunto con ivacaftorhamostrado aumento
del FEV1, disminuye también las exacerbaciones hasta en un 30%
aproximadamente, consigue una mejoria del IMC, retrasa el deterioro
de la funcion pulmonar, genera también disminucion de los niveles de
cloro en sudor y mejoria de los marcadores de funcidén pancreatica.

La respuesta clinica de los pacientes con este tipo de mutacion ha sido
variable, desde el 2015 la FDA aprobd su uso en pacientes mayores de
12 afios y desde el 2018 autorizé el uso en mayores de 2 afios.
Tezacaftor es un corrector de segunda generacidbn con mejores
propiedades farmacocinéticas y menos efectos adversos, que en
conjunto con Ivacaftor esta aprobado desde el 2019 en nifios mayores
de 6 afos.

Estabilizadores: benefician a los pacientes con mutaciones tipo VI,
estos agentes actian anclandolaproteina CFTR a lamembrana celular

evitando su eliminaciony degradacion por lisosomas. Cavosonstat fue
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el primero en ser evaluado, pero no demostraron ni en monoterapia ni
combinado un beneficio adicional en la funcién pulmonar ni en los
niveles de cloro en sudor en pacientes con mutaciéon delta F508.

- Agentes de lectura: estan dirigidos a las mutaciones clase |, estos
farmacos estan dirigidos a permitir la trascripcion normal de la proteina
facilitando su sintesis. Ataluren y ELX-02 son agentes que se estan
realizando los estudios en sus diferentes fases.

- Amplificadores: se orienta al tratamiento de pacientes con mutaciones
tipo V, acttan aumentando la expresion N del ARN mensajero de CFTR
y por ende incrementan la biosintesis de la proteina CFTR.

- PTI-428 pertenece a este grupo de farmacos; al momento se
encuentran desarrolldndose los estudios clinicos para evaluar su

efectividad.4144

Prevencion de las infecciones: las inmunizaciones son una pieza
fundamental en la prevencion de las exacerbaciones, entre las que se
recomiendan esta la vacunacion anual contra influenza y estreptococo
pneumoniae, ademas se debe intensificar las medidas generales de
prevencion de transmision de infecciones respiratorias. El Palivizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado que se utiliza contra el virus sincitial
respiratorio, se puede usar en los niflos mas pequefios para prevenir las

infecciones graves a las que son mas susceptibles.3?

3.9. TRATAMIENTO NUTRICIONAL

La desnutricion se considera unade las principales causas de morbilidad
en los pacientes con FQ. Por ello, es fundamental mantenerla prevencion
de la desnutricion como unaprioridad a lo largo de lavida de unapersona
que adolece esta enfermedad.*

La FQ y la desnutricién tienen una importante asociacién debido a que
estos pacientes tienen una mayor demanda energética y menor ingesta.®
Ademas, presentan mala absorcién ocasionada por el transporte patologico

del cloro a través de las superficies epiteliales. Una vez realizado el
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diagnostico de la enfermedad en todas las consultas médicas se debera
realizar una evaluacion antropométrica que reflejen el estado nutricional,
tratando de mantener los percentiles adecuados segun la edad de cada
paciente.*®

La desnutricién provoca un deterioro de la funcién pulmonar, con valores
disminuidos del flujo maximo espiratorio, el espiratorio forzado y la
capacidad forzada. Estudios realizados han demostrado que el incremento
del indice de masa corporal hastaen un 10%, logra mejorar el FEV1 enun
4%, y en los pacientes que tienen un IMC normal el FEV1 podria aumentar
en un 5%.4°

En el manejo nutricional de los pacientes con fibrosis quistica se
recomienda una ingesta calérica mas alta que en la de los nifios que no
padecen la enfermedad, segun las guias de consenso europeas Yy
americanas se recomienda que el aporte calérico sea mayor al 120% del

requerimiento energeético.

El remplazo con enzimas pancreaticas se inicia ante la sospecha de
insuficiencia pancreatica o con diagndstico confirmado. Los suplementos
de vitaminas liposolubles se deben iniciarlo mas pronto posible a partir del
diagnostico de FQ. Se debe tener cuidado con la suplementacion de
vitamina A, cuya deficiencia es menos frecuente, la deficiencia de vitamina
D es mas comun y ocasiona deterioro de la salud 6sea por mala absorcién
de minerales como calcio y magnesio. La deficiencia de vitamina E se
asocia con incremento de la inflamacion y empeoramiento de la
enfermedad pulmonar. La mala absorcibn de las grasas, el
sobrecrecimiento bacteriano, uso frecuente de antibi6ticos, la enfermedad
hepaticay las resecciones de intestino, ocasionan déficitde vitaminaK en

mas del 50% de los casos.36:39.41.46

3.10. COMPLICACIONES
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A medida que se ha ido superando la expectativa de vida también se ha
notado el incremento en la incidencia de complicaciones, aunque éstas
pueden aparecer desde temprana edad, hasta llegar a considerarse parte
de la evolucion natural de la enfermedad.

Al ser una enfermedad multisisttmica las complicaciones pueden
presentarse en diferentes aparatos y sistemas. Dentro de las
complicaciones pulmonares mas frecuentes se tiene: la aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA), neumotorax, hemoptisis, sinusits,

atelectasias, bulas, bronquiectasias, cor pulmonale, infeccion por
micobacterias atipicas.

En las complicaciones gastrointestinales se destacan la insuficiencia
pancreatica y pancreatitis como las mas frecuentes, pero también puede
presentarse RGE, esofagitis, varices esofagicas, ileo meconial, sindrome
de obstruccion intestinal distal, estrefiimiento, prolapso rectal, colonopatia
fibrosante; en las complicaciones hepatobiliares estan las extrahepaticas:
como: micro vesicula, dilatacion vesicular, colelitiasis, estenosis del
conducto biliar coman, colangiocarcinoma, colangitis esclerosantey en las

intrahepaticas estan la colestasis neonatal, esteatosis, cirrosis biliar focal y
multifocal.

En el contexto nutricional las complicaciones son: el fallo en el crecimiento,
malnutricién / kwashiorkor, anemia y deficiencia de macronutrientes.*”48
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CAPITULO Il

4. METODOS

4.1. Disefio de investigacion

Se realizé un estudio retrospectivo observacional para describir el perfil
epidemiologico y clinico de pacientes con FQ atendidos en el servicio de
neumologia pediatrica del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,
periodo 2021 - 2023. Este enfoque permitio una recopilacion y andlisis exhaustivos

de datos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.
4.2. Areade estudio

El presente estudio se realizd en el servicio de neumologia del hospital del nifio
Dr. Francisco De Icaza Bustamante, de la ciudad de Guayaquil, que se encuentra
ubicado en la Av. Quito y GoOmez Renddn y ofrece una cartera de servicios de
especialidades clinicas y quirargicas, consulta externa conformada por 32
consultorios, emergencia, quiréfanos y salas de hospitalizacion.

4.3. El periodo de investigacion
El periodo de estudio fue del 1 de enero de 2021 hasta el 31 de diciembre de 2023.
4.4. Universoy muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por todos los pacientes con diagnostico
de fibrosis quistica atendidos en el servicio de neumologia pediatrica del hospital
del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, desde el afio 2021 hasta el afio 2023.
Por lo tanto, se trabaj6 con todo el universo luego de aplicar los criterios de

inclusién y exclusion el universo estuvo constituido por 62 pacientes.
4.5. Criterios deinclusién

Todos los pacientes con edades de entre 1 afio a 18 afios, con diagnostico
confirmado de fibrosis quistica, que acudan de manera periddica a los controles
en el servicio de neumologia del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, durante el periodo 2021 — 2023.

4.6. Criterios exclusion
e Pacientes con expedientes incompletos.

e Pacientes referidos a otra casa de salud.
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e Pacientes fallecidos.

e Pacientes que no cumplieron la edad establecida en el estudio

Tabla 1:operacionalizacién de variables

Variable

Indicador

Unidades,
Categorias o
Valor final

Tipo/Escala

Edad

ANos

1 a4 afos
5 a9 afios
10 a 14 afios
15 a 18 afios

Numérica

Sexo

Hombre
Mujer

Hombre
Mujer

Nominal

Etnia

Autoidentificacion
étnica

Indigena
Afroecuatoriano
Negro
Mulato
Montubio
Mestizo
Blanco
Otro

Nominal

Lugar de
procedencia

Regiones del pais

Costa

Sierra
Oriente
Insular

Nominal

Provincia de
Procedencia

Provincias del
Ecuador

Provincias del
Ecuador

Nominal

Lugar de
residencia

Zona Geografica

Urbano
Rural

Nominal

Edad al
diagnéstico

Meses

<1 afio
1 a4 afos
5 a9 afos
10 a 14 afios

Numérica

Edad al debut
de los
sintomas

Meses

<1 mes
<1 afio
1 a4 anos
5 a9 afos
10 a 14 afnos

Numérica
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Peso bajo para la

Estado edad
- Peso/edad Peso Adecuado .

nutricional al . Ordinal
diagnéstico (Puntuacion z) para la edad

Peso Elevado

para la edad
Numero de
hospitalizacion .
previo al Frecuencia Peso aldecuado Cualitativa/nominal
diagndstico para la edad
Antecedentes
familiares de la KLZS;TE Peso elevado Cualitativa/politomi
enfermedad para la edad ca

Respiratorio:

- Infecciones

respiratorias a

repeticion
-Tos cronicay
produccion de
esputo
-Obstruccion
aérea con
sibilancias y
atrapamiento de
aire

- Acropaquias

-Presencia de

polipos nasales

Gastrointestinale

Manifestacione ) S: Dicotémica
s clinicas al Presente -lleo Meconial Si No
momento del Ausente -Sindrome de
diagnéstico obstruccién

intestinal distal
-Diarreas
- Vomitos
-Esteatorrea
-Distension
abdominal
-Ictericia

Nutricionales:
-Pobre ganancia
de peso
-Edema
-Diaforesis
- Deshidratacion y
alteraciones
electroliticas
Otras
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Comorbilidade | Presente Si Cualitativa/Dicotdom
S Ausente No ica
Se realiz6 S
Test del sudor | No se realiz6 No Nominal/dicotbmica
_ Realizado _ Nominal/Dicotdbmic
Estudio No realizado Sio No a
genético
DeltaF508
. Presente Otros . o,
Tipo de gen Ausente Mutacién no Nominal/ politomica
detectada
Hospitalizaciones
Hospitalizacion glcj)rz%,nte el afo o g:;alitativa/dicotc’)mi
es en el 2023
No
Estancia
hospitalaria 15 0dias o
durante la . . Cuantitativa
e Dias 16 a 30 dias .
ultima 31 2 90 d continua
hospitalizacion a 1as
Requerimiento
de oxigeno
complementari Necesidad de Cualitativa/dicotémi
o durante la 3 Si ca
altima OX|genQ dgran_tg NoO
hospitalizacion la hospitalizacion
-Terapia
inhalada
Tratamiento Tioo de Kinesioterapia
recibido en la traqcamiento - Cualitativa
tltima Suplementaci | dicotémica
hospitalizacion On enzimética | Si/No
Antibioticotera
pia
. Dicotémica:
Colonizacion Tipo de 1. Negativo
patogénica . : Dato evidenciado | - 'Nc9&!
microorganism 2. Positivo
broncopulmona en Resultados de
r 08 cultivos de esputo En caso de ser
positivo: 1.
Staphylococcus
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aureus 2.
Pseudomonas
Aeruginosa 3.
Burkholderia
cepacia 4.
Stenotrophomonas
maltophilia

5. Otros
Aminoglucdsido
Dato evidenciado | inhalado

por el registro de | Aminoglucosido

Tipo de

antibiotico ;F'ii%ig‘taico la historia clinica | sistémico
recibido durante la Cefalosporinas
hospitalizacion Fluoroquinolonas
Otros

47. Procedimiento de recoleccion de datos

La informacion requerida se obtuvo del departamento de estadistica del
hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, de donde se adquirié
el numero de historia clinica de todos los pacientes con diagndstico de FQ
atendidos en el servicio de neumologia pediatrica del hospital del nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante desde el afio 2021 hasta el 2023. De los
expedientes se verificO aquellos que cumplieron con los criterios de

inclusion y de esta manera se trabajéo tanto con las historias clinicas
virtuales y fisicas para la obtencién de los datos.

Los instrumentos para la investigacion se empleé un formulario fisico de
recoleccién de datos que incluy6 todas las variables de la investigacion,
con lo que se elabor6 la matriz correspondiente en el programa Excel y
posteriormente se ingresaron los datos en SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences, version prueba).
4.8. Analisis de la informacién

Se confecciond una base de datos con cada una de las variables del
estudio, para recolectar informacion con la revision de la historia clinica.
Los datos fueron organizados y tabulados en dependencia del tipo de
variables. Se realizé el andlisis estadistico para variables cualitativas con

frecuenciasy porcentajes y cuantitativas con medidas de tendencia central
y/o dispersion, la informacién fue presentada en tablas personalizadas.
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4.9. Consideraciones éticas
El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo la aprobacion
de la Unidad de Docencia e Investigacion del hospital del nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante, antes de iniciarla recoleccion de

datos, asi como la aprobacién de la Direccion Asistencial.

Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién, pues se

codificaron los formularios de recoleccion de datos.

La autora declara que no presenta conflictos de interés.
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CAPITULO IV

5. PRESENTACION DE RESULTADOS
Tabla 2: distribucion de la poblacion de estudio segun: fallecidos,

referidos a otro hospital y control periédico.

f (79) % (100)
Referidos a otro
hospital 3 3.8%
No acuden a
controles 5 6.4%
Acuden
periodicamente a 62 78.5%
controles
Fallecidos 9 11.3%
TOTAL 79 100%
2021 4 44.4%
) 2022 0 0
Fallecidos
2023 5 55.6%
Total 9 100%

Desde enero del 2021 hasta diciembre del 2023 en que se desarrollo el
estudio, se registrd laatencion a 79 pacientes con diagnostico de FQ, en el
servicio de neumologia del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, de los cuales, todos registran nacionalidad ecuatoriana; de
ellos el 3.8% fueron referidos a otros hospitales de adultos por cumplirya
su limite de edad para atencién en nuestra casa de salud, el 11.3%
fallecieron durante el periodo de investigacion, registrandose el 44.4% de
los fallecimientos en el afio 2021 y el 55.6% en el 2023, no se registran
defunciones en el afio 2022. El 6.4% de los pacientes no acuden
regularmente a sus controles; por lo tanto, sus expedientes clinicos estaban
incompletos, se aplican los criterios de inclusion y exclusiéon, dejandonos

un total de 62 pacientes para realizar la presente investigacion (tabla 1).
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Tabla 3: distribucion de pacientes seglin caracteristicas sociodemograficas.

f (62) % (100)

1 a 4 afios 13 21,0

5a9 afnos 22 35,5
Edad actual _

10 a 14 afos 16 25.8

15 a 18 afos 11 17.7

Hombre 31 50,0
Sexo )

Mujer 31 50,0

Mestizo 58 93,5
Etnia Blanco 3 4.8

Indigena 1 1,6

Se reviso 62 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de FQ, el

35,5% tuvieron entre 5 a 9 afos, seguidos de adolescentes de entre 10 a

14 aflosen un 25.8% Yy nifios entre 1 a 4 afios en un 21%; los adolescentes

de 15 a 18 afos constituyeron el 17.7%, en cuanto al sexo tanto hombres

como mujeres se presentd un 50%, ademas el 93,5% fueron mestizos

(tabla 3).
Tabla 4: distribucion pacientes caracteristicas
sociodemogréficas
f (62) % (100)
. . Urbana 58 93,5
Residencia
Rural 4 6,5
Costa 59 93,5
. Sierra 3,2
Procedencia ]
Oriente 1,6
Insular 1,6
Guayas 49 79,0
El Oro 2 3,2
Los Rios 5 8,1
L Galapagos 1 1,6
Provincia
Cafar 1 1,6
Bolivar 2 3,2
Santa Elena 1 1,6
Pastaza 1 1,6
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El 93,5% de pacientes proceden de la regidon costa, aunque en menor
porcentaje, pero también acuden a consulta en este hospital pacientes de
las otras 3 regiones de nuestro pais, el 79% proceden de la provincia del
Guayas y el 93.5% viven en zonas urbanas (tabla 4).

Tabla 5: distribucidén de pacientes segun edad de diagndstico y edad

de apariciéon de sintomas

f(62) % (100)

<1 afio 27 43,5
) ] 1 a4 afios 18 29,0
Edad del diagnéstico .
5 a9 afnos 12 19,4
10 a 14 aios 5 8,1
<1lmes 5 8,1
lall meses 39 62,9
Edad apariciéon sintomas 1 a 4 afios 16 25,8
5a9 afios 1 1,6
10 a 14 afios 1 1,6

La edad del diagnéstico en un 43,5% de los casos se produjo en nifios
menores de 1 afio, seguido de pacientes de entre 1 a 4 aflosyde 5a 9
anos con un 29% y 19,4% respectivamente. En cuanto a la edad de la
aparicion de los sintomas de FQ el 62.9% de los pacientes debut6 antes
del afio, pero después del mes de vida, el 25.8% lo hizode 1 a 4 afiosy es
importante recalcar que el 8.1% de pacientes presentaron sintomatologia
antes del mes de vida (tabla 5).
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Tabla 6: distribucion segun estado nutricional al diagndstico,
antecedentes de hospitalizaciones previas y antecedentes familiares
de FQ

f %
(62) (100)
Peso bajo para la 24 387
edad
Estado nutricional al diagnéstico Peso adecuado para 33 532
la edad
Peso elevado para la 5 8.1
edad
Hospitalizaciones previas por cuadros ~ Si 48 774
respiratorios No 14 226
Hermanos 9 145
Antecedentes familiares de FQ Tia paterna 1 1,6
Ninguna 52 839

El 53,2% de pacientes presentaron un estado nutricional adecuado para la
edad al momento del diagnéstico de FQ, seguido de un 38,7% de
participantes con bajo peso. Un 77,4% presentaba hospitalizaciones
previas al diagnosticoy un 16,1% tenia antecedentes familiares de FQ
(tabla 6).

Tabla 7: distribucién segun manifestaciones clinicas presentadas al

momento del diagndstico de FQ

RESPIRATORIOS

F %
Infecciones Si 39 62,9
respiratorias a
repeticion No 23 37,1
Cuadros obstructivos Si 8 12,9
de la via aérea No 54 87.1

Si 8 12,9

Tos cronica No 54 87,1
NUTRICIONALES

F %
Pobre ganancia de Si 20 32,3
peso No 42 67,7
Edema Si 1 1,6
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No 61 98,4

OTROS
0/0
Deshidratacion y Si 7 11.3
trastornos
electroliticos No 55 88,7
: : Si 2 32
Diaforesis
No 60 96,8

Las patologias respiratorias fueron las alteraciones mas frecuentemente
presentadas en nifios con FQ, pues el 62,5% debutaron con infecciones
respiratorias a repeticion, un 12,9% mostraron cuadros obstructivos de via
aéreay tos cronica. Referente a las manifestaciones nutricionales la pobre
ganancia de peso se presentd en el 32,3% de los casos, al momento del
diagnostico, en otras alteraciones se observd a la deshidratacion y

trastornos electroliticos con una frecuencia del 11,3% (tabla 7).

Tabla 8: distribucion segun manifestaciones clinicas presentadas al

momento del diagnoéstico de FQ

GASTROINTESTINALES

F %
Diarrea Si 14 226
No 48 774
- Si 7 113
vomitos No 55 88.7
Si 5 8,1
Esteatorrea No 57 919
Distencion abdominal Si 3 4.8
No 59 952
Prolapso rectal Si 3 4,8
No 59 952
. TR _ Si 3 4,8

Otros (dolor abdominal, constipacion e ileo meconial)
No 59 952

Referente a las manifestaciones gastrointestinales el 22,6% de los
pacientes presentaron diarreay un 11,3% vémitos, en menor frecuencia se

presentaron otras alteraciones como: esteatorrea, prolapso rectal,
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distencion abdominal, dolor abdominal, constipacién e ileo meconial (tabla
8).

Tabla 9: distribucion de pacientes segun pruebas de confirmacién

realizadas

F %
Si 61 98,39
Prueba cloruro del sudor No 1 1,61
Total 62 100,0
Si 24 38,7
Prueba genotipica No 38 61,3
Total 62 100,0

Mutacién no detectada 1 4,2
) Otras mutaciones 11 45,8

Tipo de gen

DeltaF508 12 50,0
Total 24 100,0

Enlatabla 8 se puedeobservar que en el 98,39% de los casos confirmados
se realizé por medio de la prueba del cloruro del sudor, y que solo en el
38,7% de los casos se aplicé la prueba genotipica con la cual se evidenci
gue la mutacion mas frecuentemente encontrada fue la del gen DeltaF508
constituyendo el 50% de los casos, analizados con esta prueba vy de ellos
el 33.3% (8 pacientes)correspondieron aunamutacién homocigotay 16.66

% (4 pacientes) a una mutacion heterocigota. (tabla 9).

Tabla10: distribucién segun porcentaje de hospitalizaciones, estancia

hospitalaria y requerimiento de oxigeno

f(62) 9% (100)

Si 26 41,9

Hospitalizados 2023 No 36 58,1

Total 62 100,0

15 dias 10 38,5

_ _ _ 16 a 30 dias 10 38,5
Estancia hospitalaria .

31 a 90 dias 6 23,1

Total 26 100,0

Si 21 80,8

Requerimiento oxigeno No 5 19,2

Total 26 100,0
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El 41,9% de los pacientes con FQ incluidos en esta investigacion
presentaron exacerbaciones que requirieron hospitalizacion en el afo
2023, la estancia hospitalaria fluctio entre 15 a 90 dias, aunque el 77% de
participantes estuvieron hospitalizados por un lapso < 30 dias y de los 26
pacientes que requirieron hospitalizacion el 80.8% tuvo requerimientos de
oxigeno complementario. (tabla 10).

Tabla 11: distribucion segun tratamiento recibido durante la estancia

hospitalaria
Hospitalizados 2023
f %
Terapiainhalada Si 26 100,0
Alfadornasay No 0 0,0
solucién hiperténica Total 26 100,0
Si 26 100,0
Kinesioterapia No 0 0,0
Total 26 100,0
B Si 26 100,0
Suplemgntamon No 0 0.0
enzimatica
Total 26 100,0
Si 25 96,2
Antibioticoterapia No 1 3,8
Total 26 100,0

En la tabla 11 se puede evidenciar que en todos los casos de nifios
hospitalizados con FQ el tratamiento durante la estancia hospitalaria se
basdé en terapia inhalada con alfadornasa y solucion hipertdnica,

kinesioterapia, suplementacion enzimaticay la antibioticoterapia se requino
en el 96.2% de los casos. (tabla 11).
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Tabla 12: colonizacion de gérmenes en cultivos de pacientes con FQ

Hospitalizados en el 2023

Si No Total
F % f % f %
Si 21 33,9 17 27,4 38 61,3
Colonizacion No 5 8,1 19 30,6 24 38,7

Total 26 41,9 36 58,1 62 100,0

En la tabla 12 se puede observar que el 61,3% de pacientes con FQ
presentaron colonizacién de gérmenes en las muestras de cultivos de
secreciones broncopulmonaresy un 38.7% no esta colonizado, se puede
observar también de los pacientes colonizados presentaron exacerbacion

que requirieron hospitalizaciones en un 33.9% de los casos (tabla 12).

Tabla 13: distribucién segun tipo de germen identificado en cultivos

de secreciones broncopulmonares

Hospitalizados 2023
Si No Total
f % f % F %

Si 14 368 8 263 24 632

Pseudomona aeruginosa No 7 184 9 184 14 36,8
Total 21 553 17 44,7 38 100,0

Si 14 368 9 237 23 605

Estafilococo aureus No 7 184 8 211 15 395
Total 21 553 17 44,7 38 100,0

Si 7 184 5 132 12 316

Otros gérmenes No 14 368 12 316 26 684
Total 21 553 17 44,7 38 100,0

El estafilococo aureus y la pseudomona aeruginosa fueron los gérmenes
mas frecuentemente aislados en cultivos de  secreciones
broncopulmonares de nifios hospitalizados por fibrosis quistica con un
porcentaje de 63.2% y 60,5% respectivamente, esta tendencia se mantuvo
en pacientes que no fueron hospitalizados durante el 2023 pero en un
menor porcentaje con un 26,3% para la pseudomonay un 23,7% para el

estafilococo aureus, mientras que los hospitalizados presentan aislamiento
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de los dos gérmenes en un porcentaje similar 36.8%. Es importante
mencionar que se aislaron también otros microorganismos tales como:
stenotrophomona, candida, Haemophilusinfluenza, Klebsiellapneumoniae,
Acinetobacter baumani, Acinetobacter shindler y escherichia coli

productora de BLEE, la mayoria de ellos responsables de las
exacerbaciones agudas (tabla 13).

Tabla 14:. distribucién segun tratamiento antibidtico recibido por

pacientes hospitalizados en el afio 2023

Hospitalizados 2023

f (26) % (100)

Fluoroquinolonas Si v 16,7
No 21 70,0

Aminoglucésido Si 8 25,8
inhalado No 18 58,1
Aminoglucésido Si 11 34,4
sistémico No 15 46,9
Cefalosporinas Si 9 28,1
No 17 53,1

i Si 15 46,9

Otros antibidticos NG 1 34.4

Los aminoglucésidos fueron los antibidticos que se administraron con
mayor frecuencia en los pacientes con FQ que se hospitalizaron durante el
afno 2023, el 34,4% se administré por via sistémica y el 25,8% inhalada.
Las cefalosporinas mostraron un porcentaje del 28,1% vy las
fluoroquinolonas un 16,7%. Se aplicaron también una gran variedad de
antimicrobianos y/ antifungicos como: carbapenémicos, macrolidos,
betalactamicos, glucopéptidos, linconsamidas y antifungicos, pero en

porcentajes menores. (tabla 14).
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6. DISCUSION’

De los 62 expedientes revisados en esta investigacién se encontré que no
hubo predominanciade ninguno de los dos sexos, resultados que discrepan
de las conclusiones de otros autores, pues Sanchez Infante et al.®
Pefiafiel3®y Zuloaga etal,>° en sus estudios realizados en Cuba, Cuencay
Chile respectivamente encontraron una predominancia del sexo masculino
con el 62,5%, 61,3% y 61,4% respectivamente. Por su parte, Macoritto et
al.5tidentificaron una frecuencia mayor de las mujeres en el diagnéstico de
la FQ con un 61,54%.

La edad actual en la mayoria de pacientes con diagnaéstico de FQ en este
estudio esta entre los 5 a 9 afios, correspondiente al grupo de escolares en
un 35.5% de los casos, seguidade los adolescentes de 10 a 14 afios con
un 25.8%, lo que es similar a otro estudio realizado en nuestro pais por
Pefiafiel K.22 que reporta un 48.4% de los casos en pacientes de 12 a 143
meses de vida, Macaoritto et al.>! en Paraguay describe un grupo en el cual
lamedianade edad fuede 3 afios,y Llul Tombo et al.52 en un estudio similar
detalla mayor numero de enfermos con mas de 18 afios (33%), seguido de
las edades comprendidas entre 10 afiosy 14 afioscon un25%yde5 a9

afios en un porcentaje de 16.6%.

LaFQ esunaenfermedad que predominaen larazablanca,en esta cohorte
se identificd que el 93,5% de pacientes fueron mestizos y solo un 4,8%
blancos, fendmeno predecible pues la mayoria de la poblacién ecuatoriana
es mestiza. Resultados similares a las conclusiones de Lascano et al.?® en
un estudio en un hospital de la ciudad de Quito, donde en general el 89,4%
se identificaron como mestizos y un 4,3% blancos. Asi mismo, Llul Tombo
et al.52en un hospital Pediatrico de Cubatambién concluyeron que el 66,6%
de participantes con FQ eran mestizos.

De los nifios participantes, 16,1% de los casos antecedentes familiares de
la enfermedad. Datos que coinciden con los estudios de Macoritto et al.5?

Paranza et al.>3y Lascano et al.2° pues estos autores especificaron que el
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28,8%, 9,9% y 8,5% respectivamente tenian historia familiar de la

enfermedad.

La edad de aparicién de sintomas se present6 en un 62,9% de los casos
en nifos de entre 1 a 11 meses. Al consultar la bibliografia se encontraron
grupos etarios bastante variados, sin embargo, en la mayoria de los nifios
el debut de los sintomas se dio en nifios menores de 1 afio. En este
contexto, Llul Tombo et al.>?quienes analizaron 12 expedientes clinicos de
nifosde FQ identificaron que la edad de los primeros sintomas se presento
en un 33,3% en menores de 3 meses, y de 4 a 11 meses en un 33,3%,
seguido de un 25% de niflos de 1 a 4 afios.

Macoritto et al.> en un analisisde 52 infantes con diagnéstico de FQ donde
61,5% tenian entre 0 a 8 meses al momento de inicio de su sintomatologia.
Periafiel K.32 observé que la edad de inicio de los sintomas de FQ fluctué

entre 1 a 35 meses en el 51,6% y de 29% entre 0 a 28 dias. Zuloagaetal.
50 concluyeron que la edad promedio de inicio fue de 1,74 afios con IC95%.

En cuanto a la edad del diagnostico, en el presente estudio el 43,5% se
realiz6 entre menores de un afio, seguido de un 29% de entre uno a 4 afios
11 meses y un 19,4% de cinco afios a 9 afios 11 meses de edad.
Resultados similares a los presentados por Avila My Cevallos C.54 quienes
identificaron en su analisis de 7 afios en el Ecuador sobre FQ, que la edad
de diagnéstico en varones fue de 120 meses y en mujeres 114 meses en
18,26% Yy 16,10% de los casos respectivamente. Pefiafiel K.39sustenté que
el hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, la edad al
momento del diagndsticode la enfermedadfue de 38,7% de los casos entre
1 a 35 meses de edad y del 22,6% entre 72 a 143 meses de vida. Por su
parte, Sanchez Infante et al.*® en unainvestigacion realizada en Cuba con
96 pacientes atendidos en un hospital pediéatrico, revelaron que al 60,4%
de sus participantes se les diagnostico de FQ por debajo de los 12 meses.
Macoritto et al.>! mencion6 que de 52 pacientes con FQ paraguayos, el

61,5% fueron diagnosticados entre los 0 a 8 meses de vida.

43



Las manifestaciones clinicas de la FQ son diversas, resaltando la
sintomatologia respiratoria.” En el presente estudio en el 62,5% de los
casos mostraron infeccionesrespiratorias a repeticion, un 12,9% mostraron
cuadros obstructivos de via aérea y tos cronica. Resultados congruentes
con lo expuesto por Tombo et al.>2 quienes sefialaron en su investigacion
a la enfermedad respiratoria cronica en 91,6% de pacientes con FQ.
Ilgualmente, Pefafiel K3 revelé que 77,4% de sus participantes tuvo
infecciones respiratorias a repeticion, mientras que 3,2% presentaron
obstruccion aérea con sibilancias. Zuloaga et al.®0 evidenciaron que las
infecciones respiratorias y el deterioro nutricional fue lo méas llamativo,
especificamente destacaron la neumonia a repeticion en un 60% de los

casos.

Sanchez Infante et al.*® resaltaron que en la forma de presentacion de la
enfermedad predominé la patologia respiratoria pura y digestiva en el
39,6% y 19,8% respectivamente, seguida de mixta (respiratoria/digestiva)
con un 38,5%. Macoritto et al.>! al evaluar las manifestaciones cuando los
nifiosdebutaron con la enfermedad, concluyeron que el 73,1% presentaron
un compromiso mixto, con la dualidad de sintomas respiratorios y
digestivos. Coincidencialmente, Coronado et al.>® manifestaron una
combinacioén de sintomas respiratorios y gastrointestinales con 96% y un

92% de los casos.

En esta investigacion se identificé a la diarrea en 22,6%, seguido de
vomitos en 11,3% y esteatorrea en 8,1%, como las alteraciones de aparato
digestivo mas frecuentes, y en menores porcentajes el prolapso rectal,
distencion abdominal, constipacion e illeo meconial. Datos congruentes con
Zuloaga et al.®° donde se analizaron 127 historias clinicas de pacientes
pediatricos con FQ, identificando diarrea en 12,6%, ileo meconial en 9,5%,
obstruccion intestinal en 7%, ictericia colestasica 6,3%, prolapso rectal,
constipacién y peritonitisen 2,4%, 1,6% y 0,8% respectivamente. Pefafiel
A.39 destacd en su investigacion la presencia de diarreas, ileo meconial,

deshidratacion, esteatorrea en 9.7%, 6.5%, 6,5% y 3,2% respectivamente.
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Referente a las manifestaciones nutricionales, la pobre ganancia de peso
se presentd en el 32,3% de los casos que conforman poblacién de este
estudio. Los resultados coinciden con Zuloaga et al.®? identificaron que el
47% de los pacientes se encontraban desnutridos o con riesgo de
desnutricion. Al igual que Coronado et al.®® quienes confirmaron que la
desnutricién global se present6é en el 52% de los casos Igualmente, Pefiafiel
K.39 encontrd el 29% de nifios con FQ presentaban pobre gananciade peso

y Macaoritto et al.>! evidenciaron que el 34,6% tuvo riesgo de desnutricién.

De acuerdo con las pruebas de confirmacion realizadas en este estudio se
identificd que 98,3% se realizo la prueba cloruro de sudor, y solo el 38,7%
se halogrado realizar la prueba genotipica, identificandose en este grupo
el gen deltaF508 en 50% de los infantes. Resultados semejantes a lo
reportado por Pefiafiel A.3° donde 100% se realizaron la prueba de sudory
apenas 6,5% la prueba genotipica, en donde se identificé el gen deltaF508
solo en el 3,2%. Coronado etal.®® en un andlisis de 25 expedientes clinicos
de pacientes con FQ, encontraron que al 44% de pacientes se realiz6 el
examen genético molecular, el 20% con reporte del gen delta F 508, y en
el 68% de casos no se pudo establecer el tipo genético y 12% resultd
negativa para mutacion. Zuloaga et al.>® en el 81,1% se realiz6 estudio
genético, el 33% de los casos la mutacién fue del gen A F508. De la misma
manera, Lascano et al.,’® encontraron que la variante patégena mas

frecuente fue delta F508 en un 52,8%.

En los participantes se identifico colonizacién positiva en 61,3% de los
casos, La pseudomona aeruginosa y el estafilococo aureus fueron los
microorganismos que se encontraron con mayor frecuencia con 63,2% y
60,5% respectivamente. Resultados similares a las conclusionesde Tombo
et al.,>2 quienesidentificaron a la pseudomona aeruginosaen los cultivos
del 58,3% de casos, mientras que 8,3% fueron positivos para estafilococo
aureus. De igual forma Macoritto et al.,®! encontraron a la pseudomona
aeruginosaen 63,5% Yy estafilococo aureus en 15,4%. Coronado et al.,>® y

Pefiafiel K39 también identificaron ala pseudomona como el germen mas
frecuente con el 36% y 35,5% respectivamente.
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En cuanto a las opciones de tratamiento, todos los pacientes con FQ en el
hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, recibieron terapia
inhalada con alfadornasa y solucion hipertonica, kinesioterapia,
suplementacion enzimatica y antibioticoterapia; de estos ultimos los
aminoglucodsidos fueron los antibidticos mas utilizados en el 34.4%, de los
casos, seguido de las cefalosporinas en un 28,1%. En la mayoria de los
casos se usaron terapias combinadas. Resultados que coincide con
Pefiafiel K,3° quien describi6 un 100% de pacientes recibieron
antibioticoterapia intravenosa combinada, 64,2% aminoglucésidos.
Campagnaro et al.%¢ especificaron que el 28% recibieron terapia
respiratoria, 18% usaban suplementos nutricionales, 18% azitromicina, 9%
enzimas pancreaticas, 9% suplementos éseos y 9% medicamentos

inhalados.

Este estudio no estuvo exento de limitaciones, unade ellas fue la reducida
cantidad de informacion de relevancia cientifica sobre FQ no solo a nivel
del Ecuador sino también de indole internacional. Por otro lado, al tratarse
de un estudio descriptivo y de revision de expedientes clinicos, limitd la
obtencion adicional de informacion de estos pacientes, como por ejemplo

la calidad de vida.

La presente investigacion tiene gran relevancia en salud publica debido a
gue contribuye de manera significativa en la descripcion epidemioldgica de
la FQ, la cual sera de utilidad no solo en la institucion participante sino
también como material de consulta para profesionales de salud de otros
centros hospitalarios y/o atencion primaria, pues el reconocimiento
prematuro de la FQ es fundamental para mejorar los resultados clinicosy

la calidad de vida de estos pacientes y sus familias.
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7. CONCLUSIONES
La revision de expedientes clinicos de 62 pacientes con FQ revel6 que
la mayoria de los pacientes eran nifios de menores a 9 afios. Referente
al sexo, la distribucion fue equitativa entre hombres y mujeres; casi la
totalidad de la poblaciéon fueron mestizos y residian en areas urbanas,
principalmente en la provincia del Guayas.
En cuanto al estado nutricional 4 de cada 10 pacientes con FQ tenia
bajo peso al momento del diagnadstico.
La edad de diagndéstico de la FQ fue temprana, 4 de cada 10 nifios
fueron diagnosticados antes de primer afio de vida, en concordancia con
la edad de aparicion de sintomas que en su mayoria se presento entre
los 0 a 11 meses.
La patologia respiratoria recurrente fuela causamas comun de consulta
pediatrica, resaltando las infecciones respiratorias, los cuadros
obstructivos de la via aérea y la tos crénica, seguida de las
manifestaciones gastro-intestinales.
Las pruebas diagnosticas confirmatorias de FQ incluyeron
principalmente la prueba del cloruro del sudor, sin embargo, una
cantidad muy limitada tuvo acceso a realizarse la prueba genéticay en
los que si lograron realizarse el gen mas frecuente fue el delta F508.
Durante el altimo afio del estudio, 2023, se pudo evidenciar que 4 de
cada 10 pacientes se hospitalizaron por exacerbaciones, la estancia
hospitalaria en la mayoria de los nifios fue menor a 30 dias, aunque se
evidencié una necesidad constante de tratamientos que incluyeron
terapia inhalada, suplementacién enzimatica, kinesioterapia Yy
antibioticoterapia.
Los antibioticos mas usados durante la hospitalizacion de estos
pacientes con FQ fueron los aminoglucdsidos, sea por via parenteral o
inhalada.
Un hallazgo relevante fue que 6 de cada 10 pacientes con FQ

presentaron colonizacion bacteriana en cultivos broncopulmonares, los
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gérmenes mas frecuentemente aislados fueron en orden de frecuencia
la pseudomona aeruginosay el estafilococo aureus.

Con todo lo referido anteriormente este proyecto logra dar a conocer el
perfil clinicoy epidemioldgico de los pacientes con FQ atendidos en el
servicio de neumologia pediatrica del hospital del nifio Dr. Francisco De
Icaza Bustamante, periodo 2021-2023 contestando a la pregunta

planteada al inicio de la investigacion.
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8. RECOMENDACIONES
Se deberian implementar programas de cribado neonatal en todos
los recién nacidos, de manera que se pueda realizar un diagnaéstico
temprano de la enfermedad.
Se deberia capacitar a los profesionales de salud en los diferentes
niveles de atencion para la identificacion de la FQ, sobre todo en la
identificacion de sintomas y signos de la enfermedad, resaltando la
importancia del diagndéstico precoz.
La atencion de estos pacientes debe ser multidisciplinaria, que
incluya neumologos, gastroenterologos, infectélogos, nutricionistas
y terapeutas respiratorios.
Dentro de las acciones preventivas, se deberia promover la
vacunacion y la higiene respiratoria, donde se capaciten no solo a
los pacientes sino también sus familias.
Las politicas publicas deberian estimular no solo el acceso a la
hospitalizacion o atencion médica de estos pacientes en diferentes
instituciones publicas, sino ademas deberia facilitar el acceso
gratuito a las pruebas diagnésticas de estos pacientes.
Dentro de los programas de tratamiento integral a pacientes con FQ
en nuestro pais se deberian incluir el tratamiento con moduladores
de la enfermedad lo que mejoria de manera significativa la calidad
de vida de estos pacientes e incluso motivaria a nuevos proyectos
de investigacion.
Finalmente, dada las caracteristicas letales de la FQ es importante
ofrecer servicios de apoyo psicosocial tanto a los pacientes como
sus familias para abordar problemas emocionales asociados a esta
enfermedad, asi como la formacion de grupos de apoyo donde se
puedan compartir experiencias y estrategias para manejar la

enfermedad.
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ANEXOS

Anexo 1: formulario de recolecciéon de datos

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SUBSISTEMA DE POSGRADO

ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

“Perfil epidemiolégico y clinico de pacientes con fibrosis quistica
atendidos en el servicio de neumologia pediatrica del Hospital Dr.
Francisco de Icaza Bustamante desde el afio 2021 hasta el afio 2023”

A) Datos de Identificacion:

Nombre del paciente: Cl

Historia Clinica:

Fecha de nacimiento:

B) Caracteristicas Socio- demograficas:

Edad: anos Nacionalidad:

Sexo: femenino ( ) Masculino ()

Autoidentificacion Etnica:

Procedencia: Costa ( ) Sierra( ) Oriente ()

Provincia de residencia: Residencia: Urbano ()
Rural ()

C) Caracteristicas clinicas de la enfermedad:
Edad al diagnéstico: afos meses

Edad de debut de los primeros sintomas: afos meses

Estado Nutricional al diagnéstico:
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Peso bajo paralaedad ( )

Peso adecuado para la edad ( )

Peso elevado para la edad ( )

Numero de Hospitalizaciones previas al diagnéstico: ( )

Antecedente familiar de la enfermedad: Si( ) No ( ) Quien:

Manifestaciones Clinicas al diagndstico:

Respiratorio

- Infecciones respiratorias a repeticiéon Si () No ()

- Tos cronica y produccion de esputo Si () No ()

- Obstruccion aérea con sibilancias y atrapamiento de aire Si () No ()
- Acropaquias Si () No ()

- Presencia de pdlipos nasales Si () No ()

Gastrointestinales:

- leo Meconial Si () No ()

- Sindrome de obstruccién intestinal distal Si ( ) No ()
- Diarreas Si () No ()

- Vomitos Si( ) No ()

- Esteatorrea Si () No ()

- Distension abdominal Si () No ()

- Ictericia Si () No ()

- Prolapso rectal Si () No ()

Nutricionales:

- Pobre gananciade peso Si( ) No ()
-Edema Si( ) No()

- Otros Si( ) No ( ) Especifique Cual
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Otras Manifestaciones:
Diaforesis Si () No ()
Deshidratacion y alteraciones electroliticas Si () No ()

- Otros Si () No ( ) Especifique Cual

Examenes complementarios al diagndstico:
Prueba de Cloros en Sudor: Si( ) No( ) Valor:
Prueba Genotipica: Si( ) No ()

Gen identificado: Ninguno ()

D) Caracteristicas de las exacerbaciones:

Hospitalizaciones en los ultimos 12 meses del estudio (2023) Si( ) No ()
NuUmero de hospitalizaciones en 2023:

Dias de hospitalizacién en el ultimo ingreso: dias
Requerimiento de oxigeno: Si( ) No ( ) cuantos: dias
Tratamiento recibido en la tltima hospitalizacion:

-Terapia inhalada Si () No ()
-Kinesioterapia Si () No ()

-Suplementacién enzimatica Si () No ()
-Antibioticoterapia Si ( ) No ( ) Cual:

Antibioticos recibidos en la Gltima hospitalizacion:

Aminoglucésido sistémico ( )
Cefalosporinas ()
Fluoroquinolonas ( )

Otros () Cual:

Colonizacién patogénica (resultado de cultivos): Si () No ()

Staphylococcus aureus Si () No ()
Pseudomonas Aeruginosa Si () No ()
Burkholderia cepacia Si () No ()
Stenotrophomonas maltophilia Si () No ()
Otros Si( ) No( ) Cual:
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