UCUENCA

Universidad de Cuenca

Facultad de Ciencias Médicas

Carrera de Medicina

Caracteristicas de la Fibrosis Quistica en pacientes pediatricos que acuden al
Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2022 a 2023

Trabajo de titulacién previo a la
obtencion del titulo de Médico

Autores:
Paula Daniela Chérrez Avila

Camila Natalia Arévalo Vintimilla

Director:
Héctor Fabian Siguencia Astudillo

ORCID: “*'0000-0001-5719-0878

Cuenca, Ecuador

2024-11-12



UCUENCA 2

Resumen

Antecedentes. - En Ecuador, la fibrosis quistica presenta una tasa de incidencia de 1:11.252
recién nacidos, situdndose entre los paises de Latinoamérica con mayor incidencia de la
enfermedad. Esta patologia se caracteriza por la afectacion multisistémica, con
complicaciones como infecciones cronicas, desnutricion, insuficiencia respiratoria y
problemas pulmonares. No obstante, persiste una brecha significativa en la comprension de
las caracteristicas clinicas especificas en la poblacion pediatrica afectada en nuestra region.
Obijetivo. - Determinar las caracteristicas de la Fibrosis Quistica en pacientes pediatricos que
acuden al Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo de 2022 a 2023. Material y
método. - Se llevé a cabo un estudio cuantitativo, descriptivo y retrospectivo. La informacion
se recopild de una base de datos anonimizada que incluia los registros de pacientes
pediatricos diagnosticados con fibrosis quistica en la institucién durante el periodo indicado.
Los datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS-21, generando tablas de
frecuencia, media, desviacion estandar y rango. Resultados. - Los pacientes pediatricos con
fibrosis quistica mostraron afectacion multisistémica, con prevalencia en el sistema pulmonar,
pancreatico y gastrointestinal. La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa fue el principal
hallazgo en el 50% de los casos, y la media de exacerbaciones fue de 3,38 por paciente.
Conclusiones. - La mayoria de los pacientes pediatricos con fibrosis quistica son nifias, del
Azuay, diagnosticadas a los 2,84 afios. Todos presentaron afectacion pulmonar, con
colonizacién frecuente por Pseudomonas aeruginosa e insuficiencia pancredtica. Las

exacerbaciones fueron mas comunes en adolescentes.

Palabras clave del autor: fibrosis quistica, colonizacién pulmonar, manifestaciones

clinicas, enfermedad pulmonar
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Abstract

Background. — In Ecuador, cystic fibrosis (CF) has an incidence rate of 1:11.252 live births,
positioning it among the Latin American countries with the highest incidence of the disease.
This condition is characterized by multisystem involvement, with complications such as
chronic infections, malnutrition, respiratory insufficiency, and pulmonary issues. However,
there remains a significant gap in understanding the specific clinical features of CF in the
pediatric population within our region. Objective. — To determine the characteristics of cystic
fibrosis in pediatric patients who were attending at Vicente Corral Moscoso Hospital from 2022
to 2023. Material and Methods. — A quantitative, descriptive, and retrospective study was
conducted. Data was collected from an anonymized database that included records of
pediatric patients diagnosed with cystic fibrosis at the institution during the specified period.
The data were analyzed using SPSS-21, generating frequency tables, means, standard
deviations, and ranges. Results. — Pediatric patients with cystic fibrosis presented multisystem
involvement, with predominant effects on the pulmonary, pancreatic, and gastrointestinal
systems. Colonization by Pseudomonas aeruginosa was the primary finding in 50% of cases,
and the average number of exacerbations per patient was 3.38. Conclusions. — The majority
of pediatric patients with cystic fibrosis are from Azuay province, most of them are female who
were diagnosed at an average age of 2.84 years. All presented with pulmonary involvement,
frequently colonized by Pseudomonas aeruginosa and with pancreatic insufficiency.

Exacerbations were more common in adolescents.

Author Keywords: cystic fibrosis, pulmonary colonization, clinical manifestations,

pulmonary disease
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Capitulo |

1.1 Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) consiste en una enfermedad crénica, progresiva y de afectacion
multisistémica. Se caracteriza por afectacibn pulmonar, insuficiencia pancreatica,
desnutricion, gastrointestinales y hepatobiliares, entre otras. (1) En Ecuador, la tasa de
incidencia es de 1:11.252 recién nacidos, siendo notablemente menor que la de paises
aledafios como Chile, con una tasa de 1:4000 (2). Sin embargo, su prevalencia se considera
poco documentada ya que se estima que existe un gran porcentaje de pacientes

subdiagnosticados.

En las dltimas décadas, el pronéstico de vida de los pacientes con FQ ha mejorado
considerablemente. Mientras que hace aproximadamente cincuenta afios la esperanza de
vida era de solo cinco afos, los avances tecnoldgicos y el acceso a tratamientos han
aumentado esta cifra a alrededor de 49 afios en paises desarrollados (3). Un diagnéstico
temprano es crucial para mejorar la supervivencia de los pacientes, ya que factores como el
tiempo hasta el diagnéstico, la gravedad de la afectacién pulmonar, las condiciones

nutricionales y el estado mental del paciente son determinantes en el prondstico (4).

No obstante, la manifestacion clinica de la FQ varia entre los pacientes, lo cual se debe a la
diversidad de mutaciones genéticas en el gen CFTR, donde se han identificado mas de 2000
variantes. Estas mutaciones afectan la proteina de conductancia de transmembrana CFTR,
resultando en una variabilidad en la severidad de los sintomas seglin su impacto en la
estabilidad de la secrecién de las glandulas exocrinas. Esta diversidad genética también se
refleja en diferentes grupos regionales, lo que contribuye a una amplia gama de sintomas

clinicos en la poblacion afectada (4).

De esta manera, la presente investigacion busco caracterizar de manera sociodemografica,
clinica y diagnostica a la poblacién pediatrica diagnosticada con FQ que recibe atencion en
el Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo comprendido entre 2022 y 2023
mediante la revision, tabulacion y andlisis de la base de datos anénima brindada por la
institucion en estudio, que corresponde a una selectiva muestra de la poblacién de la
provincia del Azuay y provincias aledafias, lo que servirh como orientacion para determinar

el estado de la poblacién y facilitar una identificacion temprana de la enfermedad.

La caracterizacion de esta muestra es fundamental en el contexto de la fibrosis quistica, ya
gue permite obtener informacion valiosa sobre las caracteristicas y patrones de la enfermedad
en la poblacién pediatrica. Al analizar variables como datos antropométricos, antecedentes

familiares, afeccién de los 6érganos pulmonar, pancreético y gastrointestinal, infecciones por

Paula Daniela Chérrez Avila - Camila Natalia Arévalo Vintimilla
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patdégenos, asi como examenes diagnosticos y factores demogréficos (edad, sexo, region,
etc.), es posible identificar tendencias y factores de riesgo que pueden influir en el manejo y

tratamiento de la enfermedad (5).

Ademds, mediante este estudio esperamos facilitar la identificacion temprana de casos de
fibrosis quistica. Al conocer los perfiles sociodemograficos y clinicos mas comunes en la
poblacion afectada, los profesionales de la salud podran disefiar protocolos de diagnéstico
mas efectivos y dirigidos a los grupos en riesgo. Esto no solo permitird una mejor evaluacion
del estado de salud de los pacientes con FQ, sino que también contribuira a priorizar
intervenciones especificas, optimizando los recursos disponibles y mejorando las

oportunidades para un diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado.

1.2 Planteamiento del problema

La FQ se presenta como una enfermedad crénica, progresiva y con variabilidad en su
letalidad. Su distintivo radica en la afectacion de mdultiples 6rganos y el desarrollo de
complicaciones inherentes, como infecciones cronicas, desnutricion, insuficiencia respiratoria
y complicaciones pulmonares, entre otras. A nivel mundial se estima que afecta a al menos
100,000 personas (6,7). La incidencia varia significativamente segun la region examinada,
siendo en las regiones caucasicas de 1:3200 nacidos vivos (8); otros paises como Chile es
de 1:4000 (1), en Colombia de 1:8297 (9). Mientras que Ecuador, posee una de las tasas mas
bajas en comparacion con los paises de la regién latinoamericana, con una estimacion de 1

por cada 11.252 recién nacidos segun estimaciones en 2004 (2).

A pesar de los avances cientificos, la supervivencia media para Ecuador se situaba en
alrededor de 10 afios para la primera década del siglo 21 (1), mientras que en paises
desarrollados, la expectativa de vida promedio alcanza aproximadamente los 50 afios (3). La
complejidad de esta enfermedad se debe a la diversidad de fenotipos y a la variabilidad en la
intensidad de las mutaciones que inciden en la funcién del CFTR lo que resulta en una amplia
gama de presentaciones clinicas (4). Esta diversidad expresada plantea un desafio
significativo, ya que el desconocimiento acerca de las manifestaciones clinicas en nuestra

poblacién persiste, a pesar de su relevancia clinica.

En este contexto, la falta de comprension de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
especificas en el grupo pediatrico de pacientes con fibrosis quistica constituye una brecha
significativa en el conocimiento médico actual mismo que se busco solucionar. Por ende, este
estudio fue esencial para abordar esta laguna de informaciéon para mejorar la atencién,

diagnéstico y tratamiento en esta poblacion vulnerable.

Paula Daniela Chérrez Avila - Camila Natalia Arévalo Vintimilla
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Estudios previos realizados en la poblacién local se hallan desactualizados, lo que subraya
la necesidad imperante de llevar a cabo una actualizacién para comprender la situacion actual
y evaluar el impacto positivo de los avances cientificos y las directrices de practica clinica del

Ministerio de Salud Publica en la calidad de vida de los pacientes con FQ.

En este contexto, el andlisis de la evolucién de los sintomas y complicaciones antes y
después de nuevos tratamientos en Ecuador muestra que estas intervenciones han logrado
controlar y reducir la gravedad de la enfermedad, asi como una disminucién en el tiempo de
diagnostico, lo que sugiere que el acceso a cuidados ha aumentado la expectativa de vida de
los pacientes. Ademas, la evaluacién de indicadores nutricionales refleja el impacto positivo
de las pautas de alimentacion y suplementos del MSP, junto con una disminucién en las tasas
de hospitalizacion y uso de servicios de emergencia, lo que indica la efectividad de los

tratamientos y las politicas de salud publica (1,10).

Frente a este escenario, se planted el siguiente interrogante previo a esta investigacion:
¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes pediatricos
diagnosticados con fibrosis quistica que reciben atencién en el Hospital Vicente Corral

Moscoso durante el periodo comprendido entre 2022 y 20237

1.3 Justificacion

La Fibrosis Quistica es una enfermedad de naturaleza variablemente mortal, progresiva y
multisistémica. En la poblacion general, se estima que 1 de cada 25 individuos es portador
heterocigoto (3). Segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) de 2022,
se registraron 250,277 nacidos vivos (11). Atendiendo a la incidencia ecuatoriana de 1 de
cada 11.252 nacidos vivos, se estima que para ese mismo afio hubo alrededor de 23 casos
nuevos (2). Ademas, estudios han demostrado que la poblaciéon pediatrica residente en la
region Sierra representa aproximadamente el 60% de la poblacién con FQ, convirtiéndose asi
en un grupo de especial atencion para investigacion (12). A pesar de ello, existen limitados

estudios locales sobre este grupo prioritario.

El Hospital Vicente Corral Moscoso, ofrece cobertura a la poblacion de la provincia de Azuay,
asi como a las provincias circundantes de Cafiar y Morona Santiago. Es un hospital publico
de referencia en la atencion de la fibrosis quistica. Segin un estudio, el sector publico atiende

aproximadamente el 90% de los casos de FQ (12).

A nivel mundial, se diagnostican alrededor de 1,000 casos nuevos de FQ cada afio; mas del

75% de los pacientes son diagnosticados a los 2 afios de edad, con una edad promedio de

Paula Daniela Chérrez Avila - Camila Natalia Arévalo Vintimilla
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diagnostico de aproximadamente 3 afios, siendo la poblacion pediatrica la mas afectada (5).
El aumento de la poblacion, la expectativa de vida y, consecuentemente, el incremento de
casos de fibrosis quistica, demanda una mayor atencion para esta poblacion vulnerable (3).
Esta situacién subraya la necesidad de una investigacidbn continua para mejorar el
conocimiento sobre esta patologia y proporcionar atencién con el fin de mejorar la calidad de

vida.

Los resultados de esta investigacién son de gran utilidad para los profesionales de la salud
gue forman parte del equipo multidisciplinario de atencion en Fibrosis Quistica del Hospital
Vicente Corral Moscoso, asi como para los docentes encargados de la formacion médica, al
proporcionar datos locales actualizados. Ademas, esta investigacion se alinea con las
prioridades en investigacion del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, en el contexto de
enfermedades respiratorias crénicas y genéticas.
Los datos obtenidos, actualizados y especificos para la realidad local, contribuiran a mejorar
las estrategias de diagndéstico, tratamiento y seguimiento, apoyando las politicas de salud
publica destinadas a optimizar la calidad de vida de los pacientes. Asi, la investigacion
ofrecera un enfoque mas preciso y personalizado en la atencion de los nifios con Fibrosis

Quistica adaptado a las particularidades del contexto local.

Capitulo Il
Fundamento tedrico
2.1 Fibrosis Quistica

La FQ es un trastorno genético autosdmico recesivo (8). Esta enfermedad se caracteriza por
su naturaleza cronica, progresiva y variablemente mortal, con episodios de exacerbaciones.
Se suscita por la alteracion de la funcién de las glandulas exocrinas presentes en diversos
organos. Su origen radica en un defecto en la produccién y/o funcionamiento de la proteina

reguladora de conductancia transmembrana (CFTR) (13).

Esta proteina, con funcion a nivel epitelial, regula el flujo de CI" y, de manera indirecta, otros
iones, garantizando la estabilidad de las secreciones y el funcionamiento apropiado de los
cilios (1,8,13).

2.2 Etiologia

La alteracion en el gen CFTR, situado en el cromosoma 7q31.2, afecta la codificacion de la

proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, también
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conocida por sus siglas CFTR, resultando en la ausencia o modificacién en la funcion de los
canales de cloruro en las membranas apicales de la superficie pulmonar o epitelio glandular

(8). Esto da origen a la produccion de un moco espeso y pegajoso.

La funcién de esta proteina abarca el transporte bidireccional de cloro y bicarbonato a través
del epitelio secretor en su porcion apical, y ejerce regulacion sobre otros iones, como el sodio
(Na+) y el potasio, de manera indirecta (6). Se localiza principalmente en las vias
respiratorias, el pancreas, el tracto gastrointestinal y el conducto deferente. Consta de dos
dominios transmembrana (MSD1-2), dos dominios de unién a nucle6tidos (NBD1-2) y un
dominio regulador (R), activAndose a través de fosforilacién para generar la apertura del canal
(14) (Figura 1).

Dado su origen de etiologia autosémica recesiva, se requieren dos genes anormales
heredados para manifestar la enfermedad. Actualmente se estima que 1 de 25 individuos es
portador heterocigoto (15). A lo largo del tiempo, se han registrado mas de 2000 variantes
asociadas a FQ. La variante mas prevalente, que provoca la enfermedad en un 44.2%
(homocigotos) y 40.5% (heterocigotos), es la F508del (6,8). Las variantes especificas que un
individuo porta en el gen CFTR funcional permiten clasificar la gravedad fenotipica y la
afectacion de 6rganos (8). Cabe sefialar que la mayoria de las variantes de CFTR son poco
comunes y se presentan en menos del 0.5% de todos los pacientes con FQ (14).
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Figura 1.
Funcionamiento de proteina CFTR
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Dominio Regulador.

Elaborado por: Chérrez P, Arévalo, C.

2.2.1 Clasificacion

Las mutaciones patdgenas en CFTR se han clasificado tradicionalmente en seis clases

diferentes segun el tipo de disfuncion (Figura 3).

1. Clase1l-Alteracién de produccion: Esta clase se caracteriza por la ausencia parcial
o total de CFTR, causada por mutaciones “nonsense” (de terminacion prematura) lo
gue provoca que se detenga la sintesis de la proteina CFTR antes de tiempo lo cual
genera una ausencia total de la proteina, mutaciones “frameshift” (desplazamiento de
marco), esta causa que la proteina se traduzca incorrectamente, generando una
proteina no funcional, o errores de splicing (empalme de intrones) lo cual impide que
se eliminen correctamente los intrones dando como resultado una proteina
incorrectamente ensamblada o la interrupcion de su sintesis. Ejemplos notables
incluyen G542X, W1282X, R553X (4).

Paula Daniela Chérrez Avila - Camila Natalia Arévalo Vintimilla



UCUENCA 17

2. Clase 2 - Alteracion en la maduracion: Mutaciones en esta clase conllevan la
retencion de la proteina en el reticulo endopldsmico, antes de que pueda adoptar
adecuadamente su conformacion. Esto afecta el desarrollo y transporte de la proteina
ala membrana plasmatica. Es importante destacar que esta clase, con ejemplos como

la mutacion Phe508del, es la mas frecuente (4).

3. Clase 3 - Regulacion defectuosa: En esta categoria, las mutaciones alteran la
regulacién y la apertura del canal debido a cambios en las regiones de unién a ATP
de NBF. Ejemplos notorios incluyen G551D, afectando al 6% de los pacientes con al

menos un alelo (4).

4. Clase 4 - Conduccién defectuosa: Las mutaciones de esta clase modifican la
selectividad y reducen el flujo de iones a través del canal. Un ejemplo ilustrativo es
R117H (4).

5. Clase 5 - Alteracién del ARNm: Mutaciones en esta clase causan cambios en la
estabilidad y reduccion del ARNm, y/o la proteina, resultando en la produccion de
cantidades reducidas de proteina funcional (4).

6. Clase 6 -Alteraciéon en laestabilidad del canal: Mutaciones en esta clase ocasionan

inestabilidad de la proteina madura a nivel de la membrana de célula (4).

Las mutaciones de la Clase | - Il se encuentran asociadas con una escasa o nula funcién de
CFTR. Por ende, estan vinculadas a un fenotipo mas severo que abarca la insuficiencia del
pancreas exocrino. En contraste, las variantes de clase IV y V presentan una funcién residual
de CFTR, la cual suele asociarse con una funcidon pancreatica exocrina preservada en las

primeras etapas de la vida (16).

No obstante, un individuo con FQ puede presentar alteraciones genéticas en multiples areas.
La gravedad de la FQ puede ser influenciada genéticamente por la clase de mutacion, su
relacion con genes modificadores y/o la presencia de alelos complejos (dos 0 mas mutaciones
en el mismo alelo), lo que podria agravar aun mas su déficit o funcionamiento. Este aspecto
cobra relevancia, ya que a pesar de los avances recientes en el uso de moduladores de
CFTR, como en el caso de homocigotos Phe508del, que se caracterizan por una enfermedad
pulmonar leve, la gravedad puede variar considerablemente hacia una forma mas grave si se

asocian mutaciones adicionales en regiones promotoras, intrénicas y exoénicas (6).
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2.3 Epidemiologia

Se estima que esta enfermedad afecta al menos 100,000 personas a nivel mundial, con una
incidencia que varia significativamente segun la raza/etnia (6,7). En poblaciones de origen
Hispanico posee una incidencia de 1:13.500, mientras que en las regiones caucasicas es de
1 por cada 3000 nacidos vivos (1,8). Ya a nivel regional esta varia, siendo para paises como
Colombia la tasa de 1:8297 nacidos vivos, para Chile es de 1:4000 y en Argentina 1:4.500
(1,9). Al valorar nuestra poblacién, esta impresiona tener una baja incidencia en comparacién
con otros paises. En Ecuador se estima una tasa de 1:11.252 recién nacidos, con una

sobrevivencia media de alrededor de 10 afios (1,2).

Sin embargo, con el acceso a nuevas tecnologias y mayor comprension de esta patologia, se
ha logrado aumentar la expectativa de vida hasta los 50 afios en paises desarrollados (3).
Esto mediante pruebas de tamizaje neonatal que ha permitido iniciar tratamientos antes de
gue se produzcan dafios significativos, también el desarrollo de medicamentos moduladores
de CFTR, que actian sobre las proteinas defectuosas dependiendo de la mutacion especifica
de cada paciente, la atencién integral y terapias especializadas y dirigidas para cada paciente
y finalmente un mayor acceso y mejoria de la sensibilidad de las herramientas diagnésticas

como test de sudor, pruebas genéticas, entre otras (1,7,16).

2.4 Fisiopatologia

La proteina CFTR desempefia un papel fundamental en el transporte bidireccional de cloro y
bicarbonato a través del epitelio secretor en su porciéon apical, y regula de manera indirecta
otros iones como el sodio (Na+) y el potasio (6).
Se compone de varias regiones: dos dominios transmembrana (TMD1 y TMD2) que forman
el canal i6nico a través de la membrana celular, dos dominios de uniéon a ATP (NBD1y NBD2)
gue se sitlan en el lado citosélico y son responsables de la energia para la apertura del canal,

y un dominio regulador (R) que contiene mdltiples sitios de fosforilacion (1).

La activacion del CFTR a través de la fosforilacion del dominio R por la proteina quinasa A
(PKA), permite la union de ATP al sitio consenso en los NBD y con ello, un cambio
conformacional que abre el canal, permitiendo el flujo de iones CI~ hacia el exterior de la
célula y, por ende, la regulacién del equilibrio de sal y agua en la superficie apical de los
tejidos epiteliales, garantizando una estabilidad en las secreciones para que puedan ser

eliminadas por los cilios (17).
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Sin embargo, en la fibrosis quistica, las mutaciones en el gen CFTR afectan esta funcion de
manera significativa. Estas mutaciones pueden dar lugar a proteinas CFTR que no se pliegan
correctamente, que son inestables o que no logran llegar a la superficie celular. Como
resultado, el canal ibnico no se activa adecuadamente, lo que impide el flujo de iones CI”™ y
altera el equilibrio de sal y agua en las secreciones. Esta disfuncién se traduce en la

produccién de secreciones espesas y viscosas (1).

La proteina CFTR se encuentra en diversas ubicaciones anatémicas, incluyendo las vias
respiratorias, el pancreas, el tracto gastrointestinal, el sistema hepatobiliar y el conducto
deferente (8,18).

A nivel pulmonar: La CFTR cumple una funcién esencial al regular la secrecion de cloruro y
la absorcién de sodio a través del canal epitelial de Na. Esta regulacion influye directamente
en la hidratacion del liquido superficial de las vias respiratorias, siendo crucial para el correcto
funcionamiento de los cilios y la efectividad de la actividad antimicrobiana. La presencia de
defectos en la CFTR conduce a la deshidratacion de la superficie de las vias respiratorias,
propiciando la formacién de secreciones mucopurulentas densas que los cilios no pueden
movilizar (6,8). Esta situacion predispone a infecciones cronicas, inflamacion y dafio

estructural.

A nivel pancreatico: En los conductos pancreaticos se produce obstruccién ductal y dafio
epitelial. Los defectos en la CFTR provocan acumulacién de proteinas pancreaticas,
inflamacién e infiltracidbn grasa, aumentando el riesgo de desarrollar pancreatitis e

insuficiencia pancreatica exocrina (6).

El depdsito de proteinas como Tripsindgeno y su paso a la circulacién sistémica es la base
para la medicion de tripsindbgeno inmunorreactivo en sangre y la deteccion oportuna de FQ

en recién nacidos (3).

A nivel gastrointestinal: el ileo meconial representa la manifestacion mas temprana de la
FQ, causado por el efecto del meconio espeso que genera obstruccién intestinal (16). Esta
manifestacion puede ser observada mediante ecografia antenatal entre las semanas 17 a 22
de gestacion, evidenciando areas de intestino hiperecogénico (3,16). En la infancia y la edad
adulta, se describen efectos como disfuncién del esfinter esofagico, aumento de acidez
gastrica, retraso del vaciamiento gastrico, constipacion, y otros, aumentando el riesgo de

reflujo gastroesofagico, dismotilidad, disbiosis bacteriana y aumento de la inflamacién (19,20).
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A nivel reproductivo: la mayoria de los hombres con FQ presentan infertilidad ya sea debido
a la ausencia de los conductos deferentes, o a los defectos en el transporte de
espermatozoides (16).

Asimismo, las mujeres experimentan una reduccion en su fertilidad, atribuible a condiciones

de malnutricién y la existencia de un moco cervical notablemente viscoso (4).

En términos nutricionales, la FQ predispone a la desnutricibn debido a la insuficiencia
pancreatica, que impide la adecuada asimilacién de proteinas, grasas y vitaminas, elementos

esenciales para el desarrollo adecuado (8).

Este amplio espectro patologico puede manifestarse de diversas maneras y asociarse a
diferentes patologias, las cuales se describen detalladamente a continuaciéon. En el ambito
pulmonar, como bronquiectasias, neumotdrax, insuficiencia, rinosinusitis cronica y poliposis
nasal. A nivel gastrointestinal cuadros de ileo meconial, reflujo gastroesofagico, constipacion
cronica, prolapso rectal, cancer colorrectal y poliposis colonica. En el &mbito hepatobiliar y
pancreatico, con insuficiencia exocrina pancreatica, pancreatitis aguda recurrente, colelitiasis
y cirrosis biliar. Desde una perspectiva metabdlica, se relaciona con diabetes, osteoporosis,
osteoartropatia hipertréfica, cifoescoliosis, asi como otras condiciones como calculos
ureterales e infertilidad. Ademas, se debe tener en cuenta el mayor riesgo de reacciones de
hipersensibilidad e intolerancia a antibiéticos, asi como las posibles complicaciones

psicoldgicas, con un riesgo aumentado de desarrollar depresion y ansiedad (8,13,21,22).

2.5 Clinica

La triada diagnd@stica comun consiste en infecciones pulmonares y sinusales recurrentes,
esteatorrea y desnutricion (8). Sin embargo, la presentacion clinica de la fibrosis quistica
puede variar segun la edad de inicio. Hasta el 75% de los lactantes menores debutan con
manifestaciones respiratorias leves o neumonias recurrentes (1). En nifios preescolares y
escolares, se observa la adicion de desnutricion, sintomas generales y signos de insuficiencia

pancreética exocrina (6).

Las manifestaciones de la variante F508del comienzan en la infancia con esteatorrea,
deficiente aumento de peso y sintomas respiratorios como tos y sibilancias (22). En los
adultos, suelen aparecer signos de hipocratismo digital, cirrosis, infertilidad, enfermedad
pulmonar cronica (1). Ademas, dado que el sistema respiratorio es el mayormente afectado,
se presentan con cuadros de infecciones bacterianas respiratorias recurrentes que deterioran

la funcién pulmonar (22).
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A nivel respiratorio se manifiesta por tos productiva persistente asociada a cuadros de
exacerbacion recurrentes (infecciones respiratorias) con tos, taquipnea, disnea, alza térmica,
aumento de esputo, desaturacion, etc (4). A medida que progresa la enfermedad, se
establecen infecciones crénicas, principalmente por Staphylococcus aureus o Pseudomonas
aeruginosa, y otras bacterias como Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans, micobacterias no tuberculosas y hongos como Aspergillus
(4,22). En las vias respiratorias superiores, se manifiesta con congestién nasal, cefalea, tos

crénica y presencia de polipos (3,4).

A nivel digestivo, la enfermedad se presenta con esteatorrea, constipacion crénica, dolor
abdominal, meteorismo, diarrea, flatulencias, entre otras (19). En RN aproximadamente el
10% presentan ileo meconial caracterizado por vomitos biliosos, falta de eliminacién de

meconio y distenciéon abdominal (3,16).

La talla baja, peso bajo, y falta de crecimiento son sintomas comunes en pacientes con FQ,

asociado a ello, fatiga, malestar general, etc (23).
2.6 Diagnéstico

El 60% de los nuevos diagnosticos de FQ se logran mediante pruebas de deteccién en recién
nacidos, siendo crucial para impactar positivamente en la supervivencia de los pacientes (8).
Aunque la edad promedio de diagnéstico ronda los 3 afios, la diversidad de mutaciones no
abordadas en pruebas genéticas y la variabilidad en las manifestaciones, desde
asintomaticas hasta leves, pueden resultar en la exclusion del 10-15% de pacientes que no
cumplen criterios diagnésticos, se sugiere seguir su evolucién debido al riesgo potencial
(4,14,24). Aquellos diagnosticados después de los 20 afios suelen tener mutaciones leves

relacionadas con la funcion residual de CFTR (21).

Tamizaje neonatal:

La deteccion temprana de fibrosis quistica comienza con la primera prueba aplicada a todos
los recién nacidos, que consiste en medir el tripsinbgeno inmunorreactivo (IRT) a través de
un radioinmunoensayo en muestras sanguineas (1). La base para esta medicion radica en el
depoésito de proteinas como el tripsindgeno y su paso a la circulacion sistémica, lo cual ocurre
debido a que los defectos en la proteina CFTR provocan la acumulacién de proteinas

pancreaticas (3).

Este test mide la concentracion de tripsinégeno, una proenzima producida por el pancreas,

gue se realiza mediante la obtencion de una muestra de sangre del talén del recién nacido.
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La sangre se coloca en un papel de filtro y, en el laboratorio, se utiliza un inmunoensayo
enzimético (ELISA) para medir la concentracién de tripsindgeno, utilizando anticuerpos
especificos que se unen a esta proenzima (25).

Una lectura persistente elevada de IRT entre los 7 y 14 dias de vida se interpreta como
positiva, con valores anormales definidos por encima de 200 U/L (3,8). La sensibilidad y
especificidad de este método oscilan entre 95-100% segun el protocolo utilizado, destacando

su relevancia en el diagnéstico precoz de la enfermedad (1).

Criterios diagndésticos

Cuando su diagndstico no se ejecuto en el periodo neonatal, para los otros grupos etarios el
diagnédstico generalmente se basa en la clinica. Los criterios diagndsticos aplicados para FQ

consisten en cumplir al menos 2 o mas de los siguientes (4):
Sintomas Clinicos:

- Presentacion de sintomas consistentes con fibrosis quistica en al menos un sistema
de 6rganos.

- Resultado positivo en la prueba de deteccién de FQ (IRT) en recién nacidos.

- Antecedente familiar de FQ, es decir, tener un hermano con diagndstico de fibrosis

quistica.
Evidencia de Disfuncién CFTR:

- Cloruro elevado en el sudor (=60 mmol/l).
- Presencia de dos mutaciones causantes de enfermedad en el gen CFTR (una en cada
alelo parental).

- Resultado anormal en la diferencia de potencial nasal (NPD).

Test del sudor:

Considerada el estandar de oro para el diagnéstico de FQ (Figura 2), evalta la funcién
anormal del canal de cloruro en las glandulas sudoriparas, lo que conduce a una pérdida
excesiva de sal en el sudor (3,6,8). Idealmente realizada a las 4 semanas de edad y en bebés
con mas de 2 kg de peso y a partir de las 36 semanas de edad gestacional corregida. La
prueba implica la induccion de sudor mediante la estimulacion colinérgica con pilocarpina,

seguida de la recoleccion y medicion de la concentracion de cloruro (8).

El test del sudor se realiza en tres pasos:
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Estimulacidon de la piel: Se aplica pilocarpina y una corriente débil en brazos o muslos sanos

durante 5 minutos (Figura 2).

Recoleccion del sudor: Existen dos métodos. El primero, de Gibson y Cooke, implica
recolectar el sudor en papel filtro de 2,5 cm de didmetro 0 en gasa de 9 x 9 cm, con un peso
minimo de 100 mg. El segundo método, utilizando un recolector desechable (Macroduct),
requiere un volumen minimo de 15 microlitros y debe realizarse en 20-30 minutos; este Gltimo

es el mas recomendado por su facilidad.

Es importante que el porcentaje de muestras escasas no supere el 5% en la poblacion
estudiada, y para menores de 3 meses, un 10% es aceptable. Si se supera este porcentaje,

los laboratorios deben revisar sus técnicas y el entrenamiento del personal.

Para el transporte del sudor (aunque no es lo ideal), debe mantenerse a -4 °C en un tubo bien

sellado por un maximo de 3 dias (26).

Procesamiento: Las muestras deben enviarse al laboratorio para ser procesadas en un
clorhidrometro digital en las primeras horas tras la recoleccion. El laboratorio debe estar
capacitado para realizar el test al menos dos veces por semana, y el tiempo de espera entre

la solicitud y el examen no debe exceder las dos semanas (26).

A pesar de su estatus como estandar de oro, la prueba no es completamente sensible, ya
gue ciertas condiciones como deshidratacion, diabetes insipida, esteroides, quemaduras y
malnutricion pueden aumentar los niveles de cloruro, factores que deben ser considerados.
Los valores normales se interpretan como <30 mmol/L (negativo), 30-59 mmol/L (sospechoso,
requiriendo repeticion periodica y consideracion de evaluacion adicional) y mayor a 60,
positivo (3). Resultados anormales en prueba del sudor requieren confirmacion espaciada o

pruebas genéticas (8).

Figura 2.
Test de Sudor
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Fuente: obtenido y traducido de Lecturio (27).
Traducido por: Chérrez P, Arévalo C.

Diferencia de potencial nasal transepitelial (DPNT):

El epitelio ciliado respiratorio se encarga de regular la composicién de los fluidos en las vias
respiratorias mediante el transporte activo de iones de sodio y cloro, generando una diferencia
de potencial transepitelial (DPNT) que puede medirse in vivo en la mucosa nasal. En los
pacientes con FQ, el aumento en la reabsorcion de sodio causa que esta membrana sea mas
electronegativa, resultando en una DPNT que puede ser aproximadamente el doble que en
individuos sanos. Esta prueba es especialmente Util en casos donde otros métodos de

diagnéstico, como el test de sudor o estudios genéticos, no proporcionan resultados claros

(1).

Para llevar a cabo la medicion de la DPNT, se utilizan dos electrodos conectados a un
voltimetro: uno se coloca en la mucosa nasal y el otro en la piel del antebrazo. Se considera
patoldgico un valor negativo inferior a -40 mV, ya que en personas sanas los valores no suelen
superar esta cifra. Para confirmar la disfuncion de CFTR, se necesitan al menos dos
mediciones anormales en dias distintos. Es crucial sefialar que pueden ocurrir falsos

negativos si hay alteraciones en la integridad del epitelio (1).
Pruebas genéticas:

Actualmente, los paneles genéticos para la FQ se basan principalmente en poblaciones
europeas, lo que puede ser perjudicial para la poblacion local en Ecuador. Estudios indican

gue estos kits cubren solo el 40% de las mutaciones presentes en la poblacién ecuatoriana,
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lo que limita su sensibilidad (1). En casos de resultados no concluyentes, se puede recurrir a
pruebas adicionales, como secuencias extensivas de genes afectados CFTR (3). Son de
especial utilidad en poblaciones no europeas y en casos con presentaciones atipicas (16).

Otras pruebas, como evaporimetria y diferencia de potencial nasal intraepitelial, se utilizan en

situaciones no concluyentes, pero su disponibilidad es limitada en centros de referencia para

FQ.

Ademads, se recomienda realizar pruebas complementarias, como funcién pulmonar, cultivos
de esputo, pruebas de funcién hepdtica y niveles de vitaminas liposolubles, para descartar
diagnésticos diferenciales como asma, bronquiectasias, tuberculosis, enfermedad de Crohn,
sindrome de Kartagener, malabsorcion, deficiencia de alfa 1 antitripsina, discinesia pulmonar

primaria, entre otras (28).

2.7 Tratamiento

El manejo de paciente con FQ requiere un manejo multidisciplinario e integral, que incluya

prevencion, promocion, curacion y rehabilitacion (3).

Su evaluacién debe ser constante e individualizada segun las necesidades del paciente, en
un centro de referencia acreditado. En general se recomienda una evaluacion minima

trimestral en mayores de 1 afio y de manera mensual antes de ello (16).

Terapia de sostén:

Terapia pulmonar: consiste en terapias de inhalacién que incluye mucoliticos, antibiético,

antiinflamatorios y broncodilatadores.

- Mucoliticos: incluyen el empleo de solucion salina hipertonica inhalada en
concentraciones del 3.5% y 7% para hidratar la mucosidad espesa y mejorar la
eliminacion de secreciones a través del aumento de la presion osmaética (4) y posterior
la Dornasa alfa, una desoxirribonucleasa recombinante humana tipo I, utilizada para
disminuir la viscosidad de las secreciones pulmonares al desnaturalizar el ADN de

neutrofilos y mejorar el aclaramiento ciliar.
- Broncodilatadores: se utilizan en pacientes con hiperreactividad bronquial (1).

- Antiinflamatorios: como corticoides orales que estan indicados en casos de

reagudizacion infecciosa mas persistencia de obstruccion bronquial (1).
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- Antibidticos: su empleo esta recomendado para manejo infecciones croénicas,
especialmente por Pseudomona. Asi también la via Intravenosa sera el recurso en

exacerbaciones (1).

Terapia gastrointestinal: se emplean laxantes osmaticos en casos de constipacion y sueros
gue sirven como tratamiento para reposicion de liquidos y correccion de electrolitos, las

soluciones deben proveer altas cantidades de sodio, cloro y potasio (21,29).

Terapias dirigidas:

Terapia Molecular: Consiste en farmacos moduladoras de CFTR que corrige
especificamente deficiencias en la proteina. Estos se dividen en cuatro grupos segun su
mecanismo de accién: correctores, potenciadores, estabilizadores y amplificadores (30).
Estos medicamentos han logrado mejora significativa en la funcion pulmonar, disminucién de
exacerbaciones, y mejoria en la calidad de vida (7). Sin embargo, esta terapia es efectiva
ante mutaciones especificas, por lo que requiere estudio genético de por medio. Entre los
mas comunes estén ivacaftor y elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, etc (21,22). Sumado a ello,
su elevado costo actual los hace inaccesibles para muchos pacientes y sistemas de salud de

paises de ingresos bajos y medianos como Ecuador (16).
Figura 3.

Clasificacién de mutacion genética y su relacion con terapia molecular

Potenciadores:
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Fuente: Obtenido y traducido de Lee, et al (30)
Traducido por: Chérrez P, Arévalo C.
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Terapia génica: tienen el objetivo de introducir un gen terapéutico o corregir la mutacion
presente en el gen CFTR. La finalidad de esta terapia es reemplazar la mutacion por una
version funcional del gen CFTR. Sin embargo, es importante destacar que actualmente se
encuentra en fase de investigacion en animales. Entre las propuestas de enfoques
terapéuticos se incluyen el uso de nucleasas con dedos de zinc (ZFN), nucleasas efectoras
similares a activadores de la transcripcion (TALEN), ARN disefiados, entre otros (7,30). Estos
métodos representan un area prometedora en el desarrollo de tratamientos que aborden
directamente la base genética de la fibrosis quistica, aunque adn se encuentren en una etapa

inicial de estudio.

Para concluir, la terapia tambien incluird control de sintomas, atencién por psicologia y
promocién educativa de recomendaciones que incluyan, actividad fisica, terapia respiratoria,
de prevencién de infecciones, vacunacion oportuna, tratamientos de cribado anual desde 9

afos para diabetes mellitus y screening para cancer colorrectal desde 40 afios (8,16).

2.8 Complicaciones

Las complicaciones secundarias a la fibrosis quistica constituyen, en cierta medida, parte de
la evolucion natural de la enfermedad. Entre las mas frecuentes se encuentran el neumotorax,
hemonptisis, sinusitis, atelectasias, bronquiectasias, cor pulmonar, infecciones por

micobacterias, insuficiencia respiratoria y el uso de oxigenoterapia, entre otros (1).
2.9 Estado del arte

En Ecuador, segun datos del INEC en 2017 existian 1365 personas afectadas por FQ, siendo
las provincias de Morona Santiago y Galapagos las de mayor prevalencia; en Azuay se
documentd 107 casos, de donde el 76.6% eran varones y 85.4% pacientes eran menores de
20 afios (12). Un estudio retrospectivo entre 2014-2016 realizado por Cobos y Moscoso, en
el Hospital Vicente Corral document6 48 casos de pacientes con FQ, que representaron el
0.4% de atenciones del area neumologia (31). Respecto a la mortalidad, entre 2011-2017, un
estudio retrospectivo realizado por Avila y Cevallos identificé un promedio de muertes de 14
por afio (12). Otros estudios retrospectivos han analizado la edad de defuncién, para 2017,

en Chile se documenté una media de 19.6 afios y en Colombia de 12 afios (32,33).

Un estudio sistematico sobre la FQ en nifios en Ecuador, identifico las mutaciones con mayor
incidencia fueron 685E(6%) y R334W (0.8%) (23). En contraste, un estudio mas amplio en
Jordania con 777 pacientes pediatricos determin6 que la mutacion mas comudn fue F508del
en el 41.5%, seguida de N1303K en el 15.6% (34). En Quito y Guayaquil, un trabajo
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investigativo con 62 pacientes encontr6 que solo el 53% tenia mutaciones identificables,
siendo F508del la mas frecuente con un 37.1%, seguida de G85E (8.9%) y otras menos
comunes (35). En Perq, se identificd F508del en el 22.2% de los casos, mientras que en Chile
y Costa Rica, las tasas de F508del fueron del 67% y 40.4%, respectivamente (36—38).

Estudios previos en Ecuador para 2017 revelaron que el grupo etario mas afectado era el de
5 a 9 afios (27% de los casos), seguido por el grupo de 10 a 14 afos (23.3%), con una
distribuciéon casi equilibrada entre sexos, donde el 51.8% eran mujeres. La mayoria de los
pacientes (89.1%) provenian de areas urbanas y el 84.15% eran de etnia mestiza, con el
62.5% de ellos menores de 20 afios (12). En Guayaquil, un estudio con 53 pacientes
pediatricos determiné que el grupo mas prevalente era el de 1 a 5 afios (59%) y que el 60%

eran varones (39).

A nivel latinoamericano, en Colombia, el 64.7% de los casos eran menores de 15 afios, con
una mayor proporcién de mujeres (52.9%) y un 29.4% de pacientes de areas rurales, la
mayoria pertenecientes a la clase media-baja (33). En Chile, el promedio de edad en la
poblacién pediatrica afectada fue de 8.2 + 2 afios, siendo el 61.4% varones (17). Un estudio
liderado por Puppo et al. revel6 que, en 21 nifios sin exacerbaciones en el Ultimo mes, el peso
promedio era de 30.5 £ 10.9 kg y la talla de 1.32 + 0.11 m, indicando que mas de la mitad de
los nifios estaban eutréficos (61%) (40).

La edad de inicio de los sintomas y el diagnéstico son factores clave para identificar
alteraciones y su evolucion. En Cuenca, en 2017, se determind que la edad promedio de
diagnostico era de 14.29 + 11.9 afios (31), En Colombia, la edad promedio al diagnéstico fue
de 3 afos (22), mientras que en Chile fue de 11.2 £ 13 afios, con un 54.5% de los casos
diagnosticados a los 4 afios (20), mientras que en Panama fue de 2.8 afios (4 meses a 10

afios) y en Costa Rica de 1.3 afios (2).

Respecto al debut pocos estudios han evaluado este parametro, la edad promedio en

pacientes pediatricos fue 1.74 afios (neonato a 10 afios) (20).
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Capitulo 1lI

Objetivos
3.1 Objetivo general
Determinar las caracteristicas de la Fibrosis Quistica en pacientes pediatricos que acuden al
Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo de 2022 a 2023.

3.2 Objetivos especificos

+ Describir las caracteristicas sociodemogréficas (edad, sexo, lugar de procedencia),
edad de diagndstico, exacerbaciones, antecedente familiar de la enfermedad y estado
nutricional de la poblacién en estudio.

+ Determinar la prevalencia de afectacién pulmonar, pancreatica y gastrointestinal en la
misma poblacion.

+ |dentificar la prevalencia de colonizacién pulmonar por patdgenos frecuentes en este
grupo de pacientes.

+ Evaluar la tasa de resultados positivos en los examenes diagnésticos realizados en la
poblacion estudiada.

+ Clasificar a la poblacién de estudio segun el nUmero de exacerbaciones.
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Capitulo IV
Disefio metodoldgico
4.1 Tipo de estudio
Se ejecutd un estudio observacional descriptivo cuantitativo retrospectivo.

4.2 Area de estudio

El consiguiente estudio se desarrollé mediante la base de datos andnima otorgada por la
institucion Hospital Vicente Corral Moscoso que incluye todos los registros de los pacientes
pediatricos atendidos con diagnéstico de Fibrosis Quistica.

4.3 Universo

La poblacion adscrita en la base de datos anénima correspondiente a todos los pacientes
pediatricos con diagnostico de Fibrosis Quistica que se hayan atendido en el servicio de
Neumologia Pediatrica del Hospital Vicente Corral Moscoso tanto en consulta externa como
hospitalizacion, durante el periodo entre 2 enero de 2022 a 2 de enero de 2023. Es importante
recalcar que, el personal médico multidisciplinario actualiza la base de datos de manera
constante y poseen un registro actualizado y completa correspondientes al periodo de
estudio, esta designacion fue aclarada y realizada por la propia institucion antes de

anonimizarla.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion

4.4.1 Criterios de inclusion:

e Registros con edad menor de 18 afios

e Registros con diagndstico de Fibrosis Quistica que hayan cumplido criterios

diagnésticos.
4.4.2 Criterios de exclusion:

+ Registros con insuficientes datos disponibles.
+ Registros fuera del periodo de estudio

+ Registros repetidos

4.5 Variables

Se registraron las variables: sociodemogréficas de edad, sexo, lugar de procedencia; edad
de diagnostico, peso, talla, IMC, estado nutricional, antecedente familiar de FQ, Enfermedad
pulmonar, insuficiencia pancreética, sintomas gastrointestinales, colonizacion pulmonar, test
de sudor y estudio molecular. La operacionalizacién y definicién de las mismas pueden ser

observados en el anexo A.
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4.6 Métodos, técnicas e instrumentos para la recoleccion de datos
4.6.1 Método

El enfoque es cuantitativo, con un disefo descriptivo y un alcance retrospectivo.
4.6.2 Técnica

La informacion se obtuvo de una base de datos anonimizada de pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica atendidos en el Hospital Vicente Corral Moscoso, obtenida del departamento

de Neumologia Pediatrica.

4.6.3 Instrumento

El instrumento empleado fue una matriz de datos creada en Excel. En esta matriz, las
columnas estaban dedicadas a registrar variables (fecha, edad, sexo, lugar de procedencia,
edad de diagnéstico, peso, talla, IMC, estado nutricional, antecedente familiar de FQ,
enfermedad pulmonar, insuficiencia pancreatica, sintomas gastrointestinales, colonizaciéon
pulmonar, test de sudor y estudio molecular). Por su parte, las filas contenian la informacién

individual de cada paciente.

4.7 Procedimiento:

- Autorizacion: El presente estudio se llevo a cabo con la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion con Seres Humanos, que otorgd el codigo CEISH-UC-2023-013EO-M (Anexo
B), asi como del Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Cuenca, que asigno el cddigo No. 2869-M, segiin el Memorando No. UC-FCMSECABO-2024-
0605-M (Anexo C). Previo a esto se solicitd autorizacion a la directora de la Coordinacién de
Salud Zonal 6, doctora Dayana Clavijo, quien a su vez envié los oficios respectivos a la
subdirectora de Docencia del Hospital Vicente Corral Moscoso, doctora Mariel Viteri y al

doctor Manolo Maestre jefe del departamento de Pediatria del Hospital.

- Capacitacion: El director de tesis, Dr. Héctor Fabian Siguiencia, brindé capacitacién sobre
los elementos metodolégicos, tedricos y técnicos indispensables para llevar a cabo este

estudio.
- Supervision: se desarroll6 bajo tutela del Dr. Héctor Fabian Sigiiencia.

4.8 Tabulacion y analisis
Se utilizé estadistica descriptiva: frecuencia absoluta y porcentaje para variables cualitativas;

media, desvio estandar y rango para variables cuantitativas. Los datos obtenidos se
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procesaron mediante el paquete estadistico “IBM SPSS Statistics 21”. Para fines académicos

se detalla mediante los siguientes péarrafos la organizacion y andlisis de las variables.

4.7.1 Edad: a la edad se aplicO media, DS y rango, ademas se clasificd en una variable
cualitativa nominal segun grupo etario: lactante menor (< 1 afio), lactante mayor (1-2 afos),

preescolar (2 - 4 afios), escolar (5 — 9 afios) y adolescente (10 - <18 afios).

4.7.2 Estado nutricional: Se evalu6 la relacién peso/talla y talla/edad siguiendo los
estandares de la OMS para menores de 2 afios y los criterios del CDC para edades de 2 a
18 afios. Para la relacion pesol/talla, el uso del Z score permitié identificar descompensaciones
agudas como sigue: desnutricion aguda moderada con un Z score entre -2 y -3, desnutricion
aguda severa con un Z score menor a -3, eutrofia con un Z score entre +2 y -2, sobrepeso
con un Z score entre +2 y +3, y obesidad con un Z score mayor a +3. En cuanto a la relacion
talla/edad, se clasificd la desnutricién cronica moderada con un Z score menor a -2, la
desnutricién crénica severa con un Z score menor a -3, y la eutrofia con un Z score mayor o
igual a -2. Su agrupacion permitié un analisis de la prevalencia del estado nutricional en estos

grupos etarios (41).

4.8 Aspectos éticos

De acuerdo con los lineamientos establecidos en la Declaracién de Helsinki, el Informe
Belmont, las directrices de la OMS vy la legislacion sanitaria de Ecuador, se ha asegurado el
cumplimiento de las normativas bioéticas tanto locales como internacionales durante la
realizacion de este estudio. Se obtuvo una base de datos anonimizada de la institucion previa
solicitud a la Doctora Mariel Viteri, subdirectora de la Unidad de Docencia del Hospital Vicente
Corral Moscoso, y al Doctor Manolo Maestre, jefe del Area de Pediatria y del Area de
Neumologia Pediatrica (Anexo D). Esta base de datos, disefiada para proteger los derechos
y la confidencialidad de los sujetos de estudio, no contenia informacion identificativa como

nombres, numeros de cédula, historia clinica, teléfono, direccidn ni médico de atencion.

Nuestra metodologia de investigacion, de caracter descriptivo y retrospectivo, garantizé que
no se produjera ninguna exposicion de los individuos a posibles riesgos o dafos. La
imparcialidad del estudio fue asegurada mediante la presentacién de todos los avances,
modificaciones y hallazgos al Comité de Etica en Investigacion con Seres Humanos de la
Universidad de Cuenca. La confidencialidad se mantuvo a través del anonimato en la base
de datos, y los autores declaran no tener conflictos de interés con la institucion de estudio.
Los datos obtenidos en esta investigacion se utilizaron exclusivamente para el presente

estudio.
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Capitulo V
Resultados

Tabla 1.

33

Distribucion de la poblacion de estudio segun variables sociodemograficas. HYCM. Cuenca,

Ecuador. 2022-2023.

Variables N: 16 %
Edad

Lactante menor 1 6,25
Preescolar 3 18,75
Escolar 7 43.75
Adolescente 5 31.25
Sexo

Masculino 7 43,75
Femenino 9 56,25
Procedencia

Azuay 7 43,75
El Oro 5 31,25
Bolivar 1 6,25
Chimborazo 1 6,25
Loja 1 6,25
Morona Santiago 1 6,25
Antecedente familiar

Si 4 25
No 12 75

Distribucién de la poblacion de estudio segun variables de morbilidad. HYCM. Cuenca,

Abreviatura: HVCM: Hospital Vicente Corral Moscoso

Fuente: base de datos.
Elaborado por: Chérrez P& Arévalo C

Tabla 2.

Ecuador. 2022-2023.

Variables N: 16

%

Enfermedad pulmonar

Si 16 100
No 0 0
Colonizacién pulmonar

Burkholderia Cepacea 2 12,5
Pseudomona Aeruginosa 8 50
Staphylococcus aureus 5 31,25
Tuberculosis Pulmonar 4 25
Otras 0 0
Ninguna 1 6,25
Insuficiencia pancreética

Si 14 87,5
No 2 12,5
Enfermedad gastrointestinal

Si 6 37,5
No 10 62

Abreviatura: HVCM: Hospital Vicente Corral Moscoso

Fuente: base de datos.
Elaborado por: Chérrez P& Arévalo C.
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16 pacientes de un total de 20 pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica fueron incluidos en
este estudio. Se excluyeron 2 pacientes debido a datos incompletos y 2 mas por tener una
edad superior a 18 afios en la fecha de corte. La poblacion estudiada (ver Tabla 1 y Tabla 2)
estuvo compuesta principalmente por escolares de sexo femenino, procedentes de la
provincia del Azuay. La mayoria de los pacientes no tenia antecedentes familiares positivos
para fibrosis quistica, con afectacion predominante de multiples 6rganos, especialmente los
pulmones y el pancreas. El érgano pulmonar mas frecuentemente infectado fue el pulman,

con el patégeno predominante siendo Pseudomonas aeruginosa.

La media de edad de la poblacion estudiada en el momento del analisis fue de 7,97 + 4,77
afos (rango: 7 meses a 15 afos), mientras que la edad media al momento del diagndstico
fue de 2,84 + 4,77 afos (rango: 3 meses a 11 afos).

Los valores antropométricos fueron los siguientes: peso de 22,8 + 10,57 kg (rango: 6,1 a 45
kg), talla de 1,17 + 0,23 m (rango: 0,65 a 1,49 m) e indice de Masa Corporal (IMC) de 15,77
+ 2,27 (rango: 12,54 a 21,22). Se evalu6 el estado nutricional en menores de 5 afios,
encontrando que el indice peso/talla era éptimo, con una media de Z-score de peso/talla de -
0,47 £ 0,81. Sin embargo, el indice talla/edad mostr6 una media de Z-score de talla/edad de
-1,55 + 1,37, y se observé que el 37,5% de los pacientes presentaba desnutricion crénica (ver
Tabla 3).

Tabla 3.

Distribucion de la poblacién de estudio segun variables de estado nutricional. HYCM.
Cuenca, Ecuador. 2022-2023.

Variables %
Z Score Talla/Edad N: 16

DC severa 2 12,5
DC moderada 4 25
Eutrofico 10 62,5
Z Score Peso/Talla N: 5

DA severa 0 0
DA moderada 0 0
Eutrofico 5 100
Sobrepeso 0 0
Obesidad 0 0

Abreviatura: HYCM: Hospital Vicente Corral Moscoso
Fuente: base de datos.
Elaborado por: Chérrez P& Arévalo C.

Ademads, los estudios diagndsticos aplicados a la poblacion de estudio resultaron positivos en
la mayoria de los casos (ver Tabla 4), sin ningun resultado negativo. Asimismo, solo el 31,25%
tuvo acceso al estudio molecular para identificar los genotipos patoldgicos presentes, y se

identific6 al menos un genotipo positivo en todos ellos.
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Tabla 4.

Distribucion de la poblacién de estudio segun pruebas diagnésticas. HVCM. Cuenca,
Ecuador. 2022-2023.

Variables N: 16 %

Test de sudor

Positivo 15 93,75
Dudoso 1 6,25
Negativo 0 0
Estudio molecular

Positivo 5 31,25
Negativo 0 0
No se realiz6 11 68,75

Abreviatura: HVCM: Hospital Vicente Corral Moscoso
Fuente: base de datos.
Elaborado por: Chérrez P& Arévalo C.

La poblacion estudiada experimento una media de 3,38 + 2,26 exacerbaciones (rango: 0-11)
con requerimiento de hospitalizacion durante su vida (ver Tabla 5). Esta situacion, aumenta
con la edad, siendo mayor en adolescentes (media de 7) comparado con lactantes menores.
Las nifias presentan una media ligeramente superior de exacerbaciones respecto a los nifios.
La procedencia geografica también impacta, con Chimborazo reportando las mayores
exacerbaciones y Morona Santiago las menores. La desnutricion crénica severa esta
fuertemente asociada con un mayor numero de exacerbaciones (media de 10,5), en contraste
con la desnutricion moderada y el estado eutrofico. La presencia de enfermedad pulmonar y
la colonizacion por Burkholderia cepacia y Pseudomonas aeruginosa también estan
asociadas con mas exacerbaciones, mientras que la insuficiencia pancreatica no muestra
diferencias. Estos hallazgos destacan la influencia de la edad, el estado nutricional y las
infecciones pulmonares por cepas resistentes en la frecuencia de exacerbaciones en

pacientes pediatricos con fibrosis quistica.
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Tabla 5.

Distribucion de pardmetros sociodemograficos de la poblacion en estudio
segun namero de exacerbaciones. HYCM. Cuenca, Ecuador. 2022-2023.

Exacerbaciones

Variables )

Media (DS*, rango)
Edad
Lactante menor 1*
Preescolar 1(1;0-2)
Escolar 2 (2;0-5)
Adolescente 7 (4; 1-11)
Sexo
Masculino 3,29 (3,59;0-11)
Femenino 3,44 (3,28;0-10)
Procedencia
Azuay 3,71(3,55;0-10)
El Oro 2,4(1,67;1-5)
Bolivar 3*
Chimborazo 11+
Loja 2*
Morona Santiago o*
Antecedente familiar
Si 2,75 (2,22;1-6)
No 3,58 (3,65;0-11)
Estado nutricional (Talla/edad Z score)
Desnutricién crénica severa 10,5 (0,71;10-11)
Desnutricidn crénica moderada 2,25 (2,22;0-5)
Eutrofico 2,4 (1,9;0-6)
Enfermedad pulmonar
Si 3,38(3,3;0-11)
No o*
Colonizacién pulmonar
Burkholderia Cepacea 4,5 (2,12;3-6)
Pseudomona Aeruginosa 4,38(4;1-11)
Staphylococcus aureus 1,4(2.07;0-5)
Otras o*
Ninguna 3*
Insuficiencia pancreatica
Si 3,5(3,52; 0-11)
No 2,5(0,71;2-3)
Enfermedad gastrointestinal
Si 2,17 (1,83; 0-5)
No 4,1(3,84:0-11)

Abreviatura: HVCM: Hospital Vicente Corral Moscoso
Fuente: base de datos.
Elaborado por: Chérrez P& Arévalo C.
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Capitulo VI

Discusion
Este estudio retrospectivo describe las caracteristicas sociodemograficas, morbilidad y
métodos diagnosticos empleados en pacientes pediatricos con fibrosis quistica de la zona sur
y central del Pais, durante el afio 2022, con el objetivo de identificar y actualizar problemas
de morbilidad y caracteristicas relacionadas, sirviendo como guia para futuras
investigaciones. Otorgamos la siguiente informacién nueva: en nuestro grupo de estudio con
fibrosis quistica, el grupo mas afectado tiene un rango de edad de 5 a 9 afios, representando
el 43,75% de la poblacion con esta enfermedad. En mas del 85% de los casos, se observa
afectacién pulmonar y pancreatica. El principal patégeno que coloniza a este grupo es
Pseudomonas aeruginosa. Los adolescentes, los pacientes con desnutricion crénica y
aqguellos con colonizacién por Burkholderia cepacia y Pseudomonas aeruginosa presentan la

mayor incidencia de exacerbaciones de salud.

Identificamos un grupo de 16 pacientes pediatricos con fibrosis quistica (FQ), con una media
de edad de 7,97 + 4,77 afios (rango: 7 meses a 15 afios). Debido a la falta de estudios
similares en poblaciones pediatricas en nuestro medio, comparamos nuestros hallazgos con
los de Chile, donde se reportd una edad promedio de 8,8 + 2 afios, lo cual es consistente con

nuestros resultados. (40).

En Ecuador, un estudio retrospectivo realizado en 2014 en el Hospital Francisco Icaza
Bustamante de Guayaquil, que abarc6 un periodo de 10 afios, determiné que el grupo etario
mas prevalente entre 53 pacientes pediatricos correspondia a nifios de entre 1y 5 afios, con
una prevalencia del 59%. En contraste, en nuestra investigacion, el grupo mas prevalente fue
el de escolares, con una prevalencia del 43,75%.(39). Estos datos sugieren una mayor
prevalencia en nifios menores de 10 afios, aunque esta diferencia podria atribuirse al extenso
periodo de estudio y a la falta de precision en la definicion de la edad en el momento de la

determinacion.

Ademas, nuestro estudio revel6 que el 56,25% de los pacientes eran del sexo femenino, lo
que contrasta con datos oficiales del INEC 2017, donde Avila et al. reportaron una prevalencia
del sexo masculino del 51,86%. Esta ligera discrepancia podria explicarse por la mayor

prevalencia del sexo femenino en nuestra region.(12,40).

En nuestro grupo de estudio, el 62,5% de los pacientes eran de la Sierra Ecuatoriana,
seguidos por la Costa, con el 31,25%. Estos datos son similares a los de un estudio previo
en el mismo hospital, donde la Sierra representaba el 77,08%, aunque en ese estudio también

se incluy6 a la poblacién adulta (31).
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En cuanto a los antecedentes familiares, la prevalencia documentada fue del 25%, un
porcentaje similar al reportado en el estudio realizado por Cobos et al. en 2017 en la misma
institucion, donde la prevalencia fue del 29,35% (31). No obstante, se requieren esfuerzos
adicionales, como la introduccién de estudios moleculares en familiares de pacientes, para
permitir un diagnoéstico mas preciso de casos subdiagnosticados y la determinacion de

genotipos de riesgo, facilitando asi una adecuada asesoria en reproduccion.

La edad media al momento del diagndstico en nuestra investigacion fue de 2,84 + 4,77 afos,
con un rango de 3 meses a 11 afios. Este hallazgo es consistente con lo documentado en
estudios previos, como el de Coronado et al. en Panama (2017), que reportaron un rango de
edad al diagnéstico de 2,8 afios (1 mes a 13 afios) (42). Sin embargo, segun datos del INEC
(2017) presentados por Avila, el grupo etario con mayor frecuencia de diagndstico se
encontraba entre los 5y 9 afios (12). Estos datos sugieren una mejora en el diagndstico de
fibrosis quistica en comparacion al estudio de Avila. No obstante, otros estudios, como el de
Macoritto et al. en Paraguay (2022), indicaron que el 61,54% de los pacientes asegurados
fueron diagnosticados entre 0 y 8 meses (43). Lo que subraya la necesidad urgente de innovar

y perfeccionar el proceso diagndstico en nuestro entorno.

Al analizar los valores antropométricos, nuestro estudio determiné un estado de desnutricion
crénica en el 37,5% de los casos. Sin embargo, el 100% de los pacientes se clasific6 como
eutrdfico al evaluar el indice de nutricion peso/talla. En contraste, un estudio realizado por
Coronado en pacientes pediatricos determin6 que al menos el 48% presentaba desnutricion
crénica y el 40% desnutricion aguda en el primer afio de diagnéstico.(42). Estas diferencias
destacan la susceptibilidad a alteraciones nutricionales, las cuales no se evidencian en
nuestro estudio debido a la falta de datos disponibles al momento del diagnéstico. No
obstante, los resultados sugieren que un manejo oportuno puede mejorar adecuadamente los
indices de desnutricion aguda, aunque en algunos casos la desnutricién cronica ya esta
establecida. Por ello es fundamental mejorar este parametro mediante una nutricion
adecuada, ya que, aunque la relacibn no esta completamente establecida, nuestros

resultados sugieren una posible correlacion con un mayor nimero de exacerbaciones.

En nuestro estudio, el test de sudor resultd positivo en el 93,75% de los casos, y el analisis
molecular identificé al menos un gen mutado en 5 pacientes, con una tasa de positividad del
100% en estos casos. En contraste, el estudio realizado por Cobos y Moscoso mostro que el
test de sudor fue positivo en el 60,42% de la poblacion con fibrosis quistica (FQ), y de los 3
pacientes sometidos a estudios moleculares, todos presentaron resultados positivos (31).

Esto demuestra que aunque existe una mayor accesibilidad a tecnologias en nuestro medio,
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esta sigue siendo baja. Asimismo, en el estudio retrospectivo de Coronado (2017) en
pacientes pediatricos, se identificd una positividad del 76% para el test de sudor (42).

Estos datos sugieren una alta dependencia del test de sudor para el diagnéstico de la fibrosis
quistica, dado que este test es considerado el estandar de oro debido a su alta especificidad
y sensibilidad, superiores al 90%. Sin embargo, es importante tener en cuenta que algunos
casos pueden estar subdiagnosticados a pesar de cumplir con otros criterios clinicos.
El subdiagndstico de la fibrosis quistica (FQ) en Ecuador se debe a varios factores, incluyendo
la falta de conciencia médica sobre los sintomas de la enfermedad, especialmente en areas
rurales, el acceso limitado a pruebas diagnésticas especificas y la confusion de los sintomas,
gue pueden parecerse a otras enfermedades respiratorias o gastrointestinales. Ademas, la
baja conciencia de la enfermedad en la poblaciébn general y los estigmas asociados a

enfermedades crénicas también juegan un papel importante (4).

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) de 2022, se registraron
251,030 nacidos vivos en ese afio, y la tasa de incidencia de fibrosis quistica es de
aproximadamente 1:11.252 recién nacidos. Por lo tanto, se estima que alrededor de 200
casos de fibrosis quistica se habrian presentado en el pais en ese afio. En nuestra region,
Azuay, en 2022 se registraron 10,019 nacidos vivos. Suponiendo una tasa de incidencia

similar, se estiman aproximadamente 8 casos en esta regiéon (11).

Dado que seguimos a una poblacién con edades comprendidas entre 1 y 18 afios, los casos
diagnosticados en nuestra serie estan significativamente por debajo de las estimaciones. Esto
podria indicar una posible subrepresentacion de la prevalencia real en nuestra poblacion,
sugiriendo la necesidad de un mayor escrutinio y evaluacion diagnéstica para identificar casos

no detectados.

En el andlisis de la afectacion clinica, se observo que el 100% de los pacientes presentaban
patologia pulmonar sintomatica y recurrente. En los cultivos de secreciones pulmonares, se
identific6 Pseudomonas aeruginosa en el 50% de los casos, Staphylococcus aureus en el
31,25% y Mycobacterium tuberculosis en el 25%. Estos hallazgos son consistentes con el
estudio realizado por Coronado et al., quien encontr6 que el 100% de los pacientes
pediatricos presentaban afectacion pulmonar y que el 36% mostraba colonizacién cronica por

Pseudomonas aeruginosa (42).

Comparando con los datos del Registro Americano de Fibrosis Quistica, en 2022 se reportd
gue el 26% de la poblacion tenia colonizacion por Pseudomonas aeruginosa, el 50,2% por

Staphylococcus aureus sensible a meticilina (MSSA) y el 15,6% por Staphylococcus aureus
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resistente a meticilina (MRSA) (44). A nivel local, en Cuenca, la colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa se observo en el 52,08% de la poblacion estudiada (31). En
comparacion con otros paises, los porcentajes de colonizacién documentados son: Chile
75%, Panamé 36%, Paraguay 34,6%, Argentina 68% y Costa Rica 47,6% (38,42,43,45).

Estos datos sugieren una alta prevalencia de infecciones pulmonares en pacientes con
fibrosis quistica, con una notable frecuencia de colonizacion por Pseudomonas aeruginosa.
La coincidencia con los resultados refuerza la idea de que los pacientes con fibrosis quistica
estan particularmente afectados por este patégeno, subrayando la importancia de una

vigilancia y tratamiento adecuados para manejar estas infecciones cronicas.

La insuficiencia pancreética se presentd en el 87,5% de los pacientes, mientras que la
patologia gastrointestinal se observé en el 37,5%. Estos hallazgos son consistentes con la
literatura previa, que documenta la prevalencia de sintomas en pacientes con FQ. Cobos y
Cevallos encontraron que hasta el 83% de los pacientes con FQ presentan sintomas
respiratorios predominantes, como tos y disnea, y que el 37,5% experimenta sintomas
gastrointestinales. Por otro lado, en un estudio realizado en Guayaquil, se report6 que el 60%
de los pacientes presentaban afectacién pulmonar, el 36% afectacion pancreatica y el 4% ileo
meconial(31).

En Chile, un estudio con 127 pacientes pediatricos revel6 que mas del 60% mostraba
manifestaciones respiratorias y mas del 80% presentaba sintomas gastrointestinales (20). A
nivel de Panama, los sintomas gastrointestinales y respiratorios se identificaron en el 96% y
el 92% de los casos, respectivamente (42). En Costa Rica, un estudio realizado en un centro
hospitalario con 84 pacientes encontré que el 67% presentaba sintomas respiratorios, y el
50% tenia infecciones respiratorias recurrentes. En contraste, solo el 9% refirid6 malestar
abdominal (37). En Paraguay, Gonzalez et al. reportaron que la manifestaciéon mas frecuente
fue una combinacién de sintomas respiratorios y digestivos en el 73,1% de los pacientes, con
desnutricion presente en el 34,62% (43). Adicionalmente, una revision sistematica realizada
por Yule et al., que incluyé 119 estudios con 60,192 participantes, identific6 sintomas
gastrointestinales en el 33,7% de los casos, destacandose la flatulencia, la hinchazén
abdominal y la esteatorrea como los mas frecuentes (19). Estos datos reflejan la variabilidad
en la presentacion clinica de la fibrosis quistica en diferentes regiones y refuerzan la
importancia de una evaluacioén integral que considere tanto las manifestaciones respiratorias

como gastrointestinales para una adecuada gestion de la enfermedad.

En nuestra investigacion, se observd una media de 3,37 exacerbaciones en los pacientes

pediatricos con FQ, con mayor frecuencia en adolescentes, de sexo femenino, en pacientes
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con desnutricién cronica y pacientes colonizados con Burkholderia cepacia y Pseudomonas

aeruginosa.

El nimero de exacerbaciones es un indicador indirecto relevante del progreso de la
enfermedad. En Cuenca, se reporté un promedio de 2,7 exacerbaciones en varones y 1,5 en
mujeres durante un periodo de 2 afios (31). Segun el Registro Americano de Fibrosis Quistica,
en 2022, el porcentaje de exacerbaciones que requirieron antibiéticos endovenosos para toda
la poblacion con fibrosis quistica fue del 12,7%, con un promedio de 0,7 exacerbaciones por
persona al afio (44). Estos datos reflejan la significativa variabilidad en la frecuencia de
exacerbaciones y destacan la necesidad de un monitoreo continuo y una gestion adecuada

para optimizar el tratamiento y mejorar la calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica.

Este estudio es el primero a nivel local que describe las caracteristicas clinicas de pacientes
pediatricos en la region sur del pais. No obstante, presenta ciertas limitaciones que deben ser
consideradas. En primer lugar, aunque la muestra representativa de la zona sur y central del
Ecuador es valiosa, el tamafio relativamente pequefio de la poblacion estudiada y el posible
subdiagnostico podrian limitar la generalizacion de los resultados a otros contextos o estudios
similares. En segundo lugar, el periodo de estudio abarca un afio durante el cual se
atendieron pacientes con fibrosis quistica. Por lo tanto, es posible que en la actualidad existan
nuevos diagnosticos que no fueron contemplados en este analisis. En tercer lugar, los datos
utilizados fueron obtenidos de fuentes secundarias y anonimizadas, lo que podria introducir
sesgos en la informacion, ya que no fue posible verificar su exactitud. Esta limitacion también
impidié una ampliacién en el analisis de otras caracteristicas relevantes, como antecedentes
prenatales, natales y posnatales, asi como datos antropométricos al momento del

diagnéstico, entre otros que pudiesen ser Utiles para las pretensiones del presente trabajo.

A pesar de estas limitaciones, el estudio proporciona una vision valiosa sobre las
caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con fibrosis quistica en la region sur del
Ecuador, resaltando la necesidad de estudios adicionales para mejorar la precision del

diagnostico y la comprension de la enfermedad en esta poblacion.
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Capitulo VI
Conclusiones

Las conclusiones extraidas de la investigacion realizada son las siguientes:

- La poblacién pediatrica con FQ estudiada se caracterizo por ser predominantemente
femenina, en edad escolar, y procedente de la provincia de Azuay. Los estados
nutricionales de los pacientes fueron en su mayoria 6ptimos, y se observl una baja
prevalencia de antecedentes familiares positivos para esta enfermedad.

- La edad promedio de diagnostico para este grupo fue de 2,84 + 4,77 afos. La
herramienta diagndstica més utilizada fue el test de sudor, aplicado en el 100% de los
casos, con un resultado positivo en el 93,75% de los pacientes. Sin embargo, solo el
31,25% tuvo acceso a estudios moleculares adicionales.

- En cuanto a la expresion clinica, se identific que el 100% de los pacientes presentaba
afectacién pulmonar clinicamente evidente. La colonizacion pulmonar mas frecuente
fue por Pseudomonas aeruginosa en el 50% de los casos. Ademas, la insuficiencia
pancreatica se observo en el 87,5% de los pacientes y la afectacion gastrointestinal
en el 37,5%.

- La poblacion estudiada experimentd una media de 3,38 + 2,26 exacerbaciones que
requirieron hospitalizacion a lo largo de su vida. El grupo de adolescentes,
especialmente las pacientes femeninas con desnutricion cronica y aquellos
colonizados por Burkholderia cepacia y Pseudomonas aeruginosa, mostré la mayor

frecuencia de exacerbaciones.
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Recomendaciones

- Implementar programas de deteccion temprana y cribado para la fibrosis quistica en
la poblacién pediatrica, especialmente en regiones con alta prevalencia como Azuay.
Esto podria incluir la promocién de test de sudor implementados en centros de
atencion de primer nivel para pacientes con sintomas compatibles con FQ, lo que
permitira atender casos de manera oportuna y mejorar el pronéstico de los pacientes.

- Crear nuevos estudios con poblaciones de mayor tamafio que permitan inducir datos
concretos de la poblacién cuencana. Esto ayudara a obtener datos mas precisos y
representativos, facilitando un mejor entendimiento de la enfermedad en la region.

- Ampliar el acceso a pruebas genéticas para la confirmacién del diagnéstico de fibrosis
quistica, especialmente en pacientes con resultados positivos en el test de sudor. Esto
permitira una evaluacién mas precisa y una mejor orientacioén en el tratamiento.

- Poner en conocimiento de la autoridad sanitaria nacional y a los neumélogos los
resultados del presente estudio para que contribuyan al diagnéstico y comprensiéon de
la patologia a nivel local, facilitando la implementacion de politicas de salud mas
efectivas.

- Desarrollar e implementar estrategias nutricionales personalizadas para pacientes con
fibrosis quistica, con especial énfasis en la prevenciéon y manejo de la desnutricion
cronica. Los equipos multidisciplinarios deben incluir nutricionistas especializados

para abordar las necesidades especificas de estos pacientes.
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Anexo A: Operacionalizacién de las variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLE
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Variable Definicién Dimension Escala Indicador | Tipo
Edad Afios cumplidos y vividos de una Afios cumplidos *Se aplicara media, DS*, Base de Cuantitativa
persona desde su nacimiento. rango datos discontinua
Grupo etario: N Cualitativa
Lactante menor Lactante menor <1 afio nominal
Lactante mayor Lactante mayor 1-2 afios
Preescolar Preescolar: 2- 4 afios
Escolar Escolar 5 — 9 afios
Adolescente Adolescente 10 - <18 afios
Sexo Atributos biologicos y fisicos que N/A Masculino Base de Cualitativa
identifican a los individuos segtin los . datos nominal
Femenino S
cromosomas sexuales dicotomica
Lugar de Provincia de nacimiento que se tiene | Provincia Azuay Base de Cualitativa
procedencia de registro del individuo Morona Santiago datos nominal
Cafar
Otro
Edad de Edad en afios cumplidos al momento | Afios cumplidos *Se aplicara media, DS*, rango | Base de Cuantitativa
diagnéstico de diagnostico de Fibrosis Quistica. datos discreta
Peso Masa total de una persona, medida Kilogramos *Se aplicara media, DS*, rango | Basede Cuantitativa
en Kilogramos. datos discontinua
Talla Medida de altura del paciente en Metros *Se aplicara media, DS*, rango | Basede Cuantitativa
metros datos discontinua
indicedemasa | Indicador de peso en relacion a N/A *Se aplicara media, DS*, rango | Base de Cuantitativa
corporal estatura, evalia obesidad o datos discontinua
desnutricion.
Estado Diagnostico nutricional Peso/Talla: Z Desnutricién aguda Base de Cualitativa
Nutricional antropométrico que indica la score moderada: Z score <-2a -3 datos nominal
condicion de salud relacionada con D tricié d .7
alimentacion y absorcion nutricional, esnu} I‘l;l[ll‘l agudasevera:
. Iy > = =
evaluada a partir de la relacion seore
peso/talla y talla/edad conforme los Eutréficos: Entre +2a -2
estandares de la OMS hasta < 2 afios
y CDC desde los 2 hasta los 18 afios. Sobrepeso>2 a3 Z score
Obesidad: =+3 Z score
Talla/Edad: Z Desnutricion cronica < -2
score .y .
Desnutricion cronica severa: <-3
Eutréfico: = -2
Antecedente Historial médico de Fibrosis Quistica | N/A Sl Base de Cualitativa
familiar en familiares cercanos. NO datos nominal
dicotémica
Exacerbaciones | Numero de periodos agudos de N/A *Se aplicara media, DS*, rango | Base de Cualitativa
empeoramiento de sintomas, comunes datos nominal
en fibrosis quistica que requirio dicotémica
Hospitalizacion durante su vida.
Enfermedad Presencia de sintomas pulmonares N/A sl Base de Cualitativa
pulmonar como disnea, tos o antecedente datos nominal
infecciones pulmonares recurrentes, NO dicotémica
o prueba de espirometria anormal.
Insuficiencia Fallo en funcion del pancreas N/A sl Base de Cualitativa
pancreatica determinado por examenes datos nominal
complementarios (medicion elastasa, NO dicotémica

deficiencia de vitaminas, etc) o
sintomas como esteatorrea.
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mutacion presente en muestra de

Negativo: no identifica ninguna

Enfermedad Presencia de sintomas N/A Sl Base de Cualitativa
gastrointestinal | gastrointestinales como dolor datos nominal
abdominal, distencion, constipacion NO dicotémica
crénica, reflujo, etc.
Colonizacién Deteccion mediante pruebas de Colonizacién Staphylococcus aureus Base de Cualitativa
pulmonar esputo o molecular de patogenos datos nominal
X Pseudomonas aeruginosa
frecuentes como Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia
Burkholderia cepacia, .
Stenotrophomonas maltophilia, etc. Stenotrophomonas maltophilia
Ninguna
Test de Sudor Examen diagnostico de fibrosis N/A Positivo: =60 mmol/L Base de Cualitativa
quistica que tras estimulacion . , datos nominal
colinérgica y medicion de cloro por Dudoso: 30-59 mmol/L.
iontoforesis para determinar Negativo: <30 mmol/L
probabilidad diagnéstica de FQ. .
No se realizo
Estudio Estudio genético que a través de N/A Positivo: identifica 1 o mas Base de Cualitativa
molecular paneles genéticos identifica alguna mutaciones datos nominal

sangre de Fibrosis Quistica.

No se realizo
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Anexo B: Solicitudes a autoridades

OFICIO DIRIGIDO A LA SUBDIRECTORA DE JEFA DE DOCENCIA

Cuenca-Azuay, 6 de mayo de 2024

Estimada,

Dra. Mariel Viteri

SUBIRECTORA DE UNIDAD DE DOCENCIA
Hospital Vicente Corral Moscoso

Presente. —

De mis consideraciones:

Nosotros, Paula Chérrez con CI. 0105928543 y Camila Arévalo, con CI 0105501167, estudiantes de la carrera de Medicinay Cirugia,
en calidad de autores del provecto de investigacion denominado “Caracteristicas de la Fibrosis Quistica en pacientes pedidatricos
que acuden al Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, Ecuador. 2022-2023 " bajo la tutoria del Dr. Fabian Sigiiencia, solicitamos
a usted de la manera mas comedida la autorizacion para el desarrollo de la investigacion en su centro al cual preside a través del
acceso a la base de datos anonimizada de paciente pedidatricos con Fibrosis Quistica. Es de aclarar que con este fin buscamos
garantizar la proteccion de los derechos y la confidencialidad de los individuos.

Por la atencion que le brinde a la presente, agradezco de antemano.

Atentamente,

Camila Natalia Arévalo Vintimilla Paula Daniela Cherrez Avila
0105501167 0105928543

OFICIO DIRIGIDO AL JEFE DEL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

Cuenca-Azuay

Estimado,

Dra. Manolo Maestre

DIRECTOR DE SERVICIO DE PEDIATRA YDEL AREA DE NEUMOLOGIA PEDIATRICA
Hospital Vicente Corral Moscoso

Presente. —

De mis consideraciones:

Nosotros, Paula Chérrez con CL 0105928343 y Camila Arévalo, con CI0105501 167, estudiantes de la carrera de Medicina y Cirugfa,
en calidad de autores del proyecito de investigacidn denominado “Caracteristicas de la Fibrosis Quistica en pacientes pedidtricos
gue acuden al Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, Ecuador. 2022-2023" bajo la tutoria del Dr. Fabian Sigiiencia previa
autorizacion de la Dra. Astudillo, solicitamos a usted de la manera mds comedida la autorizacion para realizar nuestro provecto de
investigacion y a su vez, acceso a la base de datos anonimizada de paciente pedidtricos con Fibrosis Quistica. Es de aclarar que con
este fin buscamos garantizar la proteccion de los derechos y la confidencialidad de los individuos.

Por la atencidn gue le brinde a la presente, agradezco de antemano.

OFICIO DIRIGIDO A LA COORDINADORA ZONAL 6 DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
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Cuenca, B de mayo del 2004

Mgs. Dayana Patricia Clavijo Rosales
Coordinadora Zonal 6 - Salud

Estimada Mgs, Clavijo

Nos dlrigimos a usted, Camils Natalls Arévalo Vintimilla con C1 0105501167 y Paula Daniela Chérrez
Avila con €I, estudiantes de la Carrera de Medicina de la Universidad de Cuenca, con el proposito de
solicitar su aytorizacikin para Hevar a cabo la resfizacion del Proyecto de Titulacion de Pregrado con ol
titulo “Caracteristicas de la Fibross Quistica en pacientes pedidtricos que acuden al Hospital Vicente
Corral Moscoso, Cuenca, Ecuador. 2022-2023 * con el director encargado Dr. Fablan Siguencia
Astudilio y el apoyo del Or. Manolo Maestre, jefe del servicio de Neumologla Pedidtrica del Hospital
Vicente Corral Moscoso.

La investigacion que deseamos realizar tiene como objetivo identificar las principales caracteristicas
clinicas, epidemiok y dlagné de la Fibrosis Quistica en pac peditr didos en
ol Mospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo de 2022 4 2023, y se enmarca dentrogel dmbito
de medicing. Creemos que los resultados obtenidos seran de gran utilidad pars mejorar 1 calidad de
los servicios de salud en |3 region, cabe recalcar que este ser una on de trab
previos con las mismos objetivos.

Adjuntamos a esta solicitud el protocolo de investigacion, donde se detalian los objetivas, 1a
os pe y los #icos que se seguirdn durante el

desarrolio del estudio

En ol presente estudio se trabajard con la base de datos del serviclo de neumologia pedidirica, base

no se derd sl expediente dlinico del paciente.

Agrad: de ant W fon a esta L a para

consulta o aclaracion adicional que pueda surgir. Esperamos contar con su apoyo para llevar 4 cabo
esta investigacion én benaficio de la comunidad.

Il sned

Quedamos a |a espery de su respuesta y le extendemos un cordial saludo.

Amlm;'l : /’ . /

Bl

Camila Natalia Arévalo Vintimilla
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Anexo C: Aprobacidon por Comité de Bioética

UCUENCA AN

EN SERES HUMANDS

Carta de Exencion Nro. CEISH-UC-2024-225
Cuenca, 28 de junio de 2024

Seflor/a,

Paula Daniela Chérrez Avila, Camila Natalia Arévalo Vintimilla
UNIVERSIDAD DE CUENCA

Presente

De mi consideracion,

El Comité de Ftica de Investigacién en Seres Humanos de la Universidad de Cuenca
(CEISH-UC), una vez que reviso el protocolo de investigacién titulado “CARACTERISTICAS
DE LA FIBROSIS QUISTICA EN PACIENTES PEDIATRICOS QUE ACUDEN AL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOS0. CUENCA, ECUADOR. 2022-2023",
codificado come CEISH-UC-2024-042E0-M, notifica a Usted que este proyecto es una
investigacion exenta de evaluacion por parte del CEISH-UC, de acuerdo con lo establecido en la
normativa legal vigente.

Descripeion de la Investigacion:

* Tipo de estudio: Descriptivo

* Duracion del estudio (meses): 6 meses

+ Instituciones participantes: Hospital Vicente Corral Moscoso

* Investigadores del estudio: Paula Daniela Chérrez Avila, Camila Natalia Arévalo Vintimilla

Documentacion de la investizacion:
Mombre de Documentos Numero de paginas Fecha
Protocolo 21 25 de junio de 2024

Esta carta de exencidn tiene una vigencia de un afio, contado desde la fecha de recepcion de esta
documentacion. La investigacion debera ejecutarse de conformidad a lo descrito en el protocolo
de investigacion presentado al CEISH-UC. Cualquier modificacion a la documentacion antes
descrita, debera ser presentada a este Comité para su revision y aprobacion.

Atentamente,

Dr. Manuel Ismael Morocho Malla
Presidente del Comité de ética de Investigacion en seres humanos de la
Universidad de Cuenca
Institucién: Universidad de Cuenca
Teléfono: 4013000, ext. 3165
Correp electronico: ceishi@ucuenca edu.ec

Direccidn: Av. El Paralso s/n. junto al Hospital Wicente Corral Moscoso. Telf: 593-7-4051000 Ext.: 3165
Weh: [ (T [TR=Da]
Corren: celsh@ucuenca.edu.sc
Cuenca - Ecuador
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Anexo D: Carta de Interés

COORDINACION GENERAL DE SOSTENIBILIDAD DEL
SISTEMA Y RECURSOS Cédigo de Documento:
GSSR-GIS-06 -01-H-
DIRECCION NACIONAL DE INVESTIGACION EN FO-04
SALUD

RESPUESTA INSTITUCIONAL FAVORABLE (CARTA DE
INTERES) VERSION. 1.0

FORMATO DE RESPUESTA INSTITUCIONAL FAVORABLE (CARTA DE INTERES).

Asunto: En referencia a la solicitud de carta de interés institucional en el marco
del estudio titulado “Caracteristicas de la fibrosis quistica en pacientes pediatricos
que acuden al Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2022-2023"

Srta
Paula Daniela Chérrez Avila
Investigador principal/Patrocinador

De mi consideracion:
ANTECEDENTES

En referencia al oficio N* UC-FCMD-2024-0642 de 23 de mayo de 2024, ingresado
al Sistema de Gestion Documental Quipux Nro. MSP-CZ6-UZAF-
GIDAU-2024-1540-E, cuyo trémite se traslada a esta casa de salud mediante
Memorando MSP-CZONALG-2024-5375-M, la estudiante Paula Daniela Chérrez
Avila en calidad de investigador principal de la Universidad de Cuenca /
Patrocinador de la investigacion, solicitd la carta de interés institucional.

Como resultado del analisis técnico realizado por las instancias del Ministerio de
Salud Pudblica, se emite:

CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

Por medio de la presente manifiesto que el proyecto titulado: "Caracteristicas de la
fibrosis quistica en pacientes pediatricos que acuden al Hospital Vicente Corral
Moscoso durante el periodo 2022-2023", es de interés institucional por los
resultados que se pueden generar de este proyecto para el Hospital Docente
Vicente Corral Moscoso, tomando en cuenta que segun el protocolo de
investigacion, busca actualizar y analizar los datos de pacientes pediatricos con
fibrosis quistica diagnosticados en nuestra institucién. Esto es relevante para
evaluar la calidad de atencion brindada y buscar mejoras en dicha atencion,
tratamiento y seguimiento de nuestros pacientes, con el objetivo de mejorar su
calidad y expectativa de vida. Ademas, al investigar las primeras manifestaciones
clinicas y gastroenterologicas, se puede llegar a un diagnostico temprano y
preciso, permitiendo un tratamiento oportuno que mejora la calidad de vida del
paciente y previene complicaciones graves mediante la personalizacion del
tratamiento.
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Cada paciente puede presentar sintomas y complicaciones diferentes, por lo que
la actualizacion constante de los datns permite ajustar las terapias y cuidados de
manera mas precisa y efectiva.

Se encuentra factibilidad en la entrega de datos, a fravés de una base de datos
anonimizada, la cual sera proporcionada por el Dr. Manclo Maestre, Jefe del
Servicio de Pediatria del Hospital Vicente Corral Moscoso. Las variables a analizar
son edad, sexo, lugar de procedencia, edad al diagnéstico, peso, talla, indice de
masa corporal, estado nutricional, antecedente familiar, exacerbaciones,
enfermedad pulmonar, insuficiencia pancreatica, enfermedad gastrointestinal,
colonizaciéon pulmonar, test de sudor y estudio molecular.

Informo a Ud., que la participacién de los funcionarios del Hospital Docente
Vicente Corral Moscoso del Ministerio de Salud Publica del Ecuador es libre y
voluntaria.

Ademas, los investigadores han manifestado que cuentan con los insumos
necesarios para la ejecucion del proyecto de Investigacion. Por tanto, el Hospital
Docente Vicente Corral Moscoso no contempla algun tipo de financiamiento para
el desarrollo de este estudio.

Se aclara que este documento no constituye la autorizacién, ni la aprobacion del
proyecto, o del uso de insumos o recursos humanos de la institucion. Ademas, se
informa que una vez que la investigacién sea aprobada por un Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos autorizado por el Ministerio de Salud Publica, el
Investigador principal podra solicitar los datos de los sujetos de estudio o datos de
salud anonimizados o seudonimizado, debiendo adjuntar el protocolo de
investigacion aprobado y la carta de aprobacion emitida por el CEISH.

En caso de que el investigador requiera de talento humano o insumos de un
establecimiento publico sanitario para la ejecucion de un proyecto de
investigacion, debe suscribir un convenio seglin como lo determine
establecimiento publico sanitario, con base a lo establecido en el Acuerdo
Ministerial No. 00011 -2020, "Reglamento de suscripcion y ejecucion de convenios
del MSP", publicado en Registro oficial — Edicién especial No. 590 de 20 de mayo
de 2020. Cabe sefialar que el proyecto de investigacion previo a la suscripcion del
convenio debera contar con la aprobacién de un CEISH aprobado por MSP.

Firma

GEE ALFREDD ARTAS
CAMILLO

Sr. MgE'. é Alfredo Arias Carrillo
Gerente Hospital Vicente Corral Moscoso

NOMBRE CARGO SUMILLA

Revisado por: Dra. Rosana Directora Médica
Moscoso Hospital Vicente
Corral Moscoso

Elaborado por: Dra. Mariel Viteri T. [Subdireccion de
Docencia Hospital
Vicente Corral
Moscoso

ERONICA
'‘QAPANTA
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Anexo E: Autorizacién para recoleccion de informacidn

[ﬂﬂliﬁm /I HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO  py 4

UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Cuenca, 02 de agosto del 2024

Paula Chérrez Avila
Investigadora principal
De mis consideraciones

En respuesta al Memorando MSP-ATUS-HVCM-CZ6-2024-1069-E, en el que solicita permiso para
iniciar con la recoleccién de la informacién del estudio titulado: “Caracteristicas de la fibrosis quistica
en pacientes pediatricos que acuden al Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2022-
2023"

En base al Manual de procesos de gestion en investigacion en salud, de la Direccién Nacional de
Investigacion en Salud-abril 2024, en el cual indica: “Después de la aprobacién del estudio por parte
del CEISH, el investigador principal podra solicitar los datos de los sujetos de estudio o datos de
salud anonimizados o seudonimizados debiendo adjuntar el protocolo de investigacion aprobado y
la carta de aprobacion emitida por el CEISH".

Y una vez revisados, los siguientes documentos

1. Protocolo de investigacién aprobado por el CEISH de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de Cuenca.

2. La carta de aprobacion del CEISH
3. La carta de interés, con respuesta favorable emitida por HVCM
4. Firma de Acuerdo de Confidencialidad.
Los cuales reposan en el archivo digital, de la subdireccion de docencia e investigacion.

Se le indica que puede iniciar con la recoleccion de la informacion. Se le recuerda a los
investigadores que deben cumplir con lo establecido en la Ley de Proteccion de Datos Personales,
el Reglamento General de la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales, las Politicas para el
tratamiento de datos personales establecidas en el Ministerio de Salud Publica, el Reglamento para
el Manejo de Informacién Confidencial en el Sistema Nacional de Salud y demas normativa vigente
en Ecuador relacionada con investigacion en salud y bioética.

JOSE ALFREDOD "
ARIAS CARRILLD =

Ing. José Alfredo Arias

Gerente del Hospital Vicente Corral Moscoso
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