dEES

{UNIVERSIDAD ESPIRITU SANTO

UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO
FACULTAD “ENRIQUE ORTEGA MOREIRA”
DE CIENCIAS MEDICAS.

ESCUELA DE MEDICINA

COMPLICACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA EN
EL ECUADOR EN 2011-2016

TRABAJO DE TITULACION PRESENTADO COMO REQUISITO PREVIO A
OPTAR AL GRADO ACADEMICO DE MEDICO GENERAL

AUTOR: JUAN ANDRES ORTEGA MOLINA

TUTOR: DR. JUANCARLOS RUIZ CABEZAS

SAMBORONDON, OCTUBRE DEL 2018



UNIVERSIDAD ESPIRITU SANTO

UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO
FACULTAD “ENRIQUE ORTEGA MOREIRA”
DE CIENCIAS MEDICAS.

30 de octubre del 2018

Yo, JUAN CARLOS RUIZ CABEZAS, en calidad de tutor del trabajo de
investigacion sobre el tema “Complicaciones clinicas en pacientes con fibrosis
quistica en el Ecuador en el periodo 2011- 2016” presentado por el alumno
Juan Andrés Ortega Molina egresado de la carrera de Medicina,

Certifico que el trabajo ha sido revisado de acuerdo a los lineamientos
establecidos y reunen los criterios cientificos y técnicos de un trabajo de
investigacion cientifica, asi como los requisitos y méritos suficientes para ser
sometido a la evaluacién del jurado examinador designado por el H. Consejo de
Facultad “Enrique Ortega Moreira “de Medicina, de la Universidad de
Especialidades Espiritu Santo.

El trabajo fue realizado durante el periodo de abril del 2017 hasta octubre del
2018, en la Fundacion Fibrosis Quistica de Guayaquil.

0@ -

Dr./Juan Carlo z Cabezas



AGRADECIMIENTO

Primero quiero dedicar este trabajo a Dios, por guiarme por este camino y
otorgarme la paciencia y entusiasmo que se necesita para avanzar con los

obstaculos que se presentan durante los afios de carrera.

A mis padres, por el apoyo incondicional desde el primer dia, por nunca
dejar de creer en mi en ningin momento. Sin ellos ningun logro serie

posible, esto es por y para ellos.

A mi familia, por estar siempre pendientes y preocupados de mi
desempefio, siempre dispuestos a darme cualquier tipo de ayuda que

necesitare.

A los profesores que de una u otra forma marcaron mi paso por esta
carrera. Todos dejaron ensefianzas valiosas que me serviran por el resto de

mi vida tanto profesional como personal.

A mis amigos y compaiieros que tuve la suerte de hacer durante estos
afos, ese apoyo mutuo en los buenos y malos momentos fue fundamental,
en especial a Valeria Gutiérrez, por hacer del internado una de las mejores

experiencias de mi vida.

Por ultimo, a todos aquellos que de otra forma contribuyeron con mi

formacion profesional y me acompafiaron en este arduo camino.

ii



RECONOCIMIENTO

Principalmente quiero agradecer a Dios, por haberme permitido culminar
esta carrera y darme la oportunidad de hacer algo me apasiona todos los

dias.

A mis padres por ser el pilar fundamental de este logro. Les debo todo y no

seria nada sin ellos.

A la Universidad Espiritu Santo, por acogerme durante toda la carrera y ser

mi alma mater.

A la Fundacion Fibrosis Quistica de Guayaquil y sus directivos, por abrirme
las puertas y darme todas las facilidades posibles para el desarrollo de este

trabajo de investigacion.

Al Dr. Juan Carlos Ruiz Cabezas, por ayudarme con su gran conocimiento y

paciencia. Sin su tutoria este trabajo no podria ser posible.

Finalmente, a todos lo que me ayudaron de una u otra forma durante este

trabajo con consejos y apoyo incondicional.

iii



TABLA DE CONTENIDO

DEDICATORIA . e e e e et e e e e eaaeeenas i
INDICE DE TABLAS .....oeeecteeteeeeee ettt ettt eae et eae e, Vi
RESUMEN .....ooiiiiiiiiii et Vil
N = 1S I 2 ¥ O IX
INTRODUGCCION .....ooviiiitiitiiete ettt st 1
CAPITULOD Lottt sttt b et 2
1.1 Antecedentes CIENLITICOS. .......uuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiii e 2
1.2 Descripcidn del problema ... 3
IR N 01 1] To7= Tox o o 6
1.4 Objetivos generales y eSPecCifiCOS .......ccoeiiiiiiiiiiiiiiiieee e 8
1.4.1 ODbJetiVO GENEIAl .....ccceeeeiiiiee e 8
1.4.2 Objetivo €SPECITICO .......cvviiiii i 8
1.5 Formulacion de hipotesis o pregunta de investigacion. ...........cccccce.o.... 8
R 0 A = 10 o = T [ S 8
CAPITULO 2 ...ttt 9
2. MARCO TEORICO O CONCEPTUAL ....coeoveiiieiececeee e 9
2.1 ASPECIOS TEONICOS ... 9
2.2 ASPEeCtOS [8QAIES ..., 48
CAPITULO 3 ..ttt 49
3. METODOLOGIA. .....oeiueieceeeeeeee ettt 49
3.1 Diseflo de |a iNVeStigacCioN: .........coooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 49
3.1.1 TipO de iNVESHIGACION .....ceeeeeeeeeeieee e 49
3.1.2 Lugar de iNVESHIgACION .........cceevveiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 49

v



3.1.3 Periodo de 1a investigacion: .........cccooveeeeiiiieiiiiiie e 49

3.1.4 Conceptualizacion de las variables:...........ccccccoeiiiiiiiiicieee, 49
3.1.5 Matriz de operacionalizacion de las variables..........ccccccccvvvveen... 50
B2 MELOUOS. ... 54
3.2.1 PObIacCiON Y MUESEIA .....ccoeeeieeieeeiie e 54
.22 MUBSTIA ... e e e e e nn e eees 54
3.2.3 Criterios de inClusion y eXCIUSION ...........ccoiieeiiiiiiiiiiiiieee e 54

3.2.4 Descripcion de los Instrumentos, herramientas y procedimientos de

[@ INVESHIGACION. ...uuiiie e e 54
3.2.5 RECUISOS NUMANOS ... et 55
3.2.6 RECUISOS MALEIIAIES ... 56
3.2.7 Metodologia para el analisis de los resultados ...........ccccccevvveeeee. 56
3.2.8 ASPECIOS BLICOS.....cevuiiiiii i e e ettt 56
CAPTTULOD 4. ettt e e e e e e eea s 57
AL ANALISIES oottt 57
A.2 DISCUSION ...ttt ettt a e, 67
CAPTTULOD Bttt e e e e e e e e eaeee e 68
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ... 68
5.1 CONCLUSIONES ... oot 68

5.2 RECOMENDACIONES ... oo 69
BIBLIOGRAFIA ...t e e e e e e e e e e 70

ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOSjError! Marcador

no definido.
ANEXO 2. BASE DE DAT O ..ottt eaeas 77
ANEXO 3. BASE DE DATOS (CONTINUACION) ......................................... 78

ANEXO 4. CARTA DE ACEPTACION DE REALIZACION DE TESIS POR
PARTE DE LA FUNDACION FIBROSIS QUISTICA DE GUAYAQUIL. ........ 79



ANEXO 5. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADESjError! Marcador no
definido.

ANEXO 6. CONTROL DE ASESORIA DE LOS TUTORES AL TRABAJO DE
TITULACION. ..ot iError! Marcador no definido.

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Pacientes con Fibrosis qUIStiCa ........cccceevvivviiiiiiiiii e 57

Tabla 2. Pacientes con Fibrosis quistica segun el sexo, grupos de edades,

procedencia y reSIdENCIA. ........uiiieeeeeiieeeiie e 58

Tabla 3. Pacientes segun el tipo de fibrosis quistica y sus complicaciones.. 59

Tabla 4. Pacientes con Fibrosis Quistica segun el tipo de complicaciones

respiratorias Y digeStiVas. .........cceeiieeiiiiiiiicie e 60

Tabla 5. Pacientes con Fibrosis Quistica segun el tipo de complicacién y el

LY=)o TP 61

Tabla 6. Pacientes con Fibrosis Quistica segun tipo de complicacion segun el
tipo de complicacion y l0S grupos €tarios. ........cccovveeeeeeeveeeriiiieeeeeeeeeeennns 62

Tabla 7. Pacientes con Fibrosis Quistica segun tipo de complicacion segun el

tipo de complicacion y el tipo de fibrosis quistica. .........cccccceeeveeieeiiennnns 63

Tabla 8. Pacientes con Fibrosis Quistica segun tipo de complicacién segun el
tipo de complicacion y el tipo de fibrosis quistica. .........cccccceeeeeeeeiiinnin, 64

Vi



Tabla 9. Pacientes con Fibrosis Quistica segun tipo de complicacion segun el

tipo de complicacién respiratoria y el tipo de fibrosis quistica................ 65

Tabla 10. Pacientes con Fibrosis Quistica segun tipo de complicacion segun

el tipo de complicacion digestiva y el tipo de fibrosis quistica................ 66

vii



RESUMEN

Antecedentes: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad progresiva
cronica, que causa infecciones cronicas en el tracto respiratorio y altera el
tracto digestivo. Existe en todos los grupos étnicos y es igualmente comudn en
ambos sexos, describiéendose una forma clasica y no clasica de

presentacion.
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Objetivo: Describir las complicaciones clinicas en pacientes con
fibrosis quistica que acuden a la Fundacion Ecuatoriana de Fibrosis Quistica,
afno 2011- 2016.

Metodologia: El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo
de corte transversal, que incluye a 97 pacientes con diagnéstico de fibrosis
quistica pertenecientes a la Fundacién Fibrosis Quistica de Guayaquil
captados desde el 1 de enero del 2011 hasta el 31 de diciembre del 2016.

Resultados: Del total de pacientes el 50,5% (49) fue de sexo
masculino, los escolares predominaron con el 24% (23). El 71,1% (69) de los
pacientes correspondieron a la provincia del Guayas, especialmente de
areas urbanas (66%). El 86,6% (84) fue fibrosis quistica clasica y el 13,4%
(13) fue fibrosis tipica no clasica. Las complicaciones de tipo respiratorio
(80,4%) fueron las mas frecuentes, seguidas de las digestivas con el 7,2%.
De las complicaciones respiratorias, la neumonia (84,5%) y las
bronquiectasias (84,5%) fueron las mas frecuentes, mientras que las
complicaciones digestivas mas comunes en el grupo analizados fueron la

desnutricion (14,4%) y el trastorno del crecimiento (10,3%).

Conclusiéon: Las complicaciones respiratorias y digestivas de mayor

gravedad se presentaron en la fibrosis quistica clasica.

Palabras clave: fibrosis quistica, tracto respiratorio, atipico.

ABSTRACT

Background: Cystic fibrosis (CF) is a chronic progressive disease that
causes chronic infections in the respiratory tract and alters the digestive tract.
It exists in all ethnic groups and is equally common in both sexes, describing

a classical and non-classical form of presentation.
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Objective: To describe the clinical complications in patients with cystic

fibrosis who come to the Ecuadorian Cystic Fibrosis Foundation, 2011-2016.

Methodology: The present study is a descriptive, retrospective, cross-
sectional study that includes 97 patients diagnosed with cystic fibrosis
belonging to the Cystic Fibrosis Foundation of Guayaquil captured from
January 1, 2011 to December 31, 2016.

Results: Of the total number of patients, 50.5% (49) were male,
schoolchildren predominated with 24% (23). 71.1% (69) of the patients
corresponded to the province of Guayas, especially in urban areas (66%).
86.6% (84) was classic cystic fibrosis and 13.4% (13) was typical nonclassical
fibrosis. Complications of respiratory type (80.4%) were the most frequent,
followed by digestive complications with 7.2%. Of the respiratory
complications, pneumonia (84.5%) and bronchiectasis (84.5%) were the most
frequent, while the digestive complications most common in the group
analyzed were malnutrition (14.4%) and the disorder of growth (10.3%).

Conclusion: The most severe respiratory and digestive complications

occurred in classical cystic fibrosis.

Key words: cystic fibrosis, respiratory tract, atypical.



INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica es la enfermedad genética mas letal, de caracter
recesivo, multisistémico y progresivo que se conoce en la actualidad (1). Es
causada por la mutacion del gen que regula la proteina de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) (2). Se han descrito mas de 2000
mutaciones del gen en la actualidad. Su disfuncién ocasiona una alteracion del
transporte en los iones de cloro y sodio, provocando una deplecion de liquido y da
como resultado un retraso en la aclaracion mucociliar, afectando la consistencia y
textura de la mucosidad, dando como resultado infecciones respiratorias
constantes (3). La manifestacion y severidad de la enfermedad depende del nivel

de afectacion que se encuentre en la molécula CFTR (4).

En nuestro pais las tres variaciones principales son F508del, H609R y G85E
cada una con comportamiento y desarrollo diferente en cada persona. Existe otra
modalidad de la enfermedad encasillada como Fibrosis Quistica atipica o no
clasica, que representa el 2% de los casos (5). Aparece en adolescentes y adultos
con suficiencia pancreatica, test del sudor normal o dudoso o solo un sistema
afectado: sinusitis cronica, poliposis nasal, pancreatitis, cirrosis biliar, hipertension
portal 0 azoospermia obstructiva (6). En la actualidad, existen dos enfoques
terapéuticos para corregir el defecto basico: la terapia génica, dirigida a corregir la
alteracion genética, y la terapia encaminada a corregir el defecto a nivel de la
proteina CFTR (5,6).

En El Ecuador todavia se la considera una enfermedad poco comun y
subsecuentemente sub diagnosticada, el propésito de este estudio es establecer
pautas y recomendaciones para su diagndéstico en fase temprana, dado que el
desarrollo de la enfermedad es cronico, de aparicion lenta e irreversible. A través,
del diagndstico precoz se puede prevenir y atenuar las respectivas complicaciones

gue se presenten en el transcurso de la enfermedad.



CAPITULO 1

1.1 Antecedentes cientificos

En los dltimos afios se ha incrementado la incidencia de la enfermedad,
debido al avance de estudios en cuanto al diagnostico molecular y genético de la
fibrosis quistica. Instituciones como la Fundacion de Fibrosis Quistica de
Guayaquil que trabajan junto a los hospitales y se encargan de realizar el
diagnostico y el seguimiento a los pacientes. A pesar de todo el trabajo, sigue
existiendo un sub-diagndstico del 80% en Latinoamérica.

Un estudio analitico desarrollado por Andrade L, en el afio 2018, que incluy6
a 50 pacientes, sobre la morbi-mortalidad de las complicaciones pulmonares de la
fibrosis quistica en pacientes pediatricos del Hospital Dr. Francisco de Icaza
Bustamante, reportd que la neumonia fue la complicacién pulmonar mas frecuente
gue se presentd en el 100% de los pacientes con FQ, encontrando un indice de
mortalidad bajo del 2,9%. Los resultados encontraron asociacion estadisticamente
significativa entre las complicaciones y los procesos infecciosos (p 0,004),

desnutricién (p 0,001) y la internacion prolongada (p 0,001) (7).

Un estudio realizado en el 2005 por del Valle y asociados, con 60 familias de
nifos con FQ en Guayaquil y Quito, dio a conocer que las mutaciones mas
frecuentes en el Ecuador son F508del y G85E (8), sin embargo, en él 2016 otra
investigacién por Ruiz y colaboradores, en donde se analiz6 a 141 pacientes
registrados en las Fundaciones de Fibrosis Quistica de Quito, Guayaquil y
Cuenca, revelo que las tres principales mutaciones son F508, H609R y G85E

respectivamente (9).

Debido a que cada mutacion puede manifestarse de forma distinta en cada
paciente, es de vital importancia conocer su diagnoéstico lo mas temprano posible,
idealmente desde el nacimiento por que el 90% de los casos son pediatricos. Es

de vital importancia diferenciar su forma de presentacion en fibrosis quistica tipica



o fibrosis quistica atipica para reconocer el tiempo y las probables complicaciones
que se presenten a futuro, que permitira a los médicos tratantes desarrollar un
plan de accion de acuerdo a los resultados de cada paciente, mejorando su tiempo
y calidad de vida.

Coriate A, caracteriz6 una poblacion de pacientes con fibrosis quistica y con
intolerancia a la glucosa. El autor reporta una prevalencia de complicaciones del
79%, siendo las de tipo pulmonar las mas comunes con el 56% del total. La
neumonia (41%) y bronquiectasias (18%) son las complicaciones pulmonares

predominantes (10).

Un estudio realizado en Cartagena de Indias en Colombia en el afio 2015 por
Giraldo A, Guerrero R y Saballet B sobre las principales caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la fibrosis quistica en pacientes de 6 a 18 afios,
reportd una mayor frecuencia de la enfermedad en el sexo masculino (54%),
especialmente el grupo etario de 13-18 afios de edad (54%), de raza blanca
(61%). Destaca un porcentaje significativo de nifios con desnutricion con el 38,4%.
El cor pulmonale (34%) y la neumonia (21%) fueron las principales complicaciones
clinicas. Se encontr6 un 2% de fallecimiento durante el periodo del 2014-2015
(11).

1.2 Descripcion del problema

La fibrosis quistica es la enfermedad genética mas comdn que acorta la
vida, con una incidencia de 1 en 2500 y una frecuencia de portadores de 1 en 25,
entre los caucasicos. Con los avances recientes en el tratamiento, la mayoria de
los nifios con FQ ahora pueden esperar sobrevivir hasta la edad adulta y la
esperanza de vida ha mejorado considerablemente. A medida que avanza la
enfermedad, los pacientes requieren atencidbn médica mas intensiva que incluye
atencion domiciliaria, medicamentos, admisiones hospitalarias mas frecuentes y

prolongadas y, en aproximadamente la mitad de los casos, trasplante de pulmon.



Con la llegada de nuevas y mejores opciones de tratamiento, los patrones de
atencion han cambiado teniendo un impacto en los costos de atencion médica y

en los resultados del paciente (12).

Por ejemplo, dos de los medicamentos clave desarrollados en los ultimos
15 afios, dornasa alfa y tobramicina, cuestan alrededor de US $ 10,000 por afio y
la tecnologia mas sofisticada, como los tratamientos basados en genes, puede ser
incluso mas costosa. Las presiones cada vez mayores sobre los presupuestos de
atenciéon médica significan que se espera que los encargados de la toma de
decisiones en materia de atencion meédica exijan evidencia sobre la relacion costo-

efectividad de los tratamientos nuevos antes de que se aprueben los fondos (12).

En Latinoamérica en general, se estima una incidencia de fibrosis quistica
en 1 de cada 6000 recién nacidos; en Chile 1 de cada 4000 recién nacidos, en
Argentina, 1 de cada 4500 (13). Alrededor del mundo se estima que mas de 70
000 personas han sido diagnosticados con la enfermedad. Mas del 50% de los
diagnoésticos se realizan en pacientes menores de dos afios. En Ecuador esta
enfermedad se presenta en 1 de cada 11.000 nifios recién nacidos (14).

Existe un pequefio nimero de estudios que examinaron el costo de la
atencion asociada con la fibrosis quistica. El costo promedio anual de la atencién
médica varia de $8,148 a $50,723 (15). En Espafia el tratamiento de cada
paciente con fibrosis quistica cuesta en torno a 6.000 euros anuales, segun lo
demuestra una investigacion realizada en el departamento de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica de la Universidad de Granada. El coste medio por
paciente/afio varia del 2012 al 2015 entre 6.231 euros a 5.342 euros,
respectivamente. El coste medio de medicamentos oscila entre 5.368€ a 3.733

euros, respectivamente, por paciente /afio (16).

La esperanza de vida para los nifios nacidos y diagnosticados con fibrosis
quistica (FQ) en 2015 es de 37 afos para las mujeres y 40 afios para los hombres

en Estados Unidos y Canada, segun estimaciones conservadoras en un estudio



publicado en linea el 19 de agosto del 2015en la revista Annals of Internal
Medicine. Las estimaciones se basan en las tendencias de supervivencia de 2010
a 2015. En este periodo la edad media de los pacientes incluidos en la base de
datos aument6 de 14,3 a 16,7 afios, y la mortalidad anual ajustada disminuyd en
un 1,8% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,5% - 2,7%). Los hombres tenian
un 19% (95% ClI, 13% - 24%) menor riesgo ajustado de muerte que las mujeres
(17).

Fuentes G, en el 2014 caracterizé a la fibrosis quistica en un hospital
pediatrico de Cuba, se tratd de pacientes fallecidos durante el periodo del 1993 al
2013. La autora describe las principales complicaciones y causa de fallecimiento.
Dentro de los resultados, reporta que la edad promedio fue de 9,1 afos, el sexo
predominante fue el masculino con el 66,67%, siendo el grupo etario de mayor
cantidad de paciente el de menores de 2 afios (33,3%). Las complicaciones
reportadas fueron: neumotoérax (20%), bronconeumonia (26,70%), cor pulmonale
(13,3%), derrame pleural (13,3%) y la insuficiencia respiratoria aguda con el
26,70%) (18).

Segun el Ministerio de Salud Publica (MSP) de El Ecuador, el promedio de
sobrevida de un paciente con esta enfermedad en Ecuador es de 9 afios, a
diferencia de paises europeos donde la sobrevida es de hasta 35 afios, méas del
50% de los casos ocurren en nifios de 1 a 5 aflos de vida, afectando mas al

género masculino (19).

En Ecuador son pocos los estudios realizados sobre fibrosis quistica,
especialmente en la provincia del Guayas, el dltimo estudio registrado en el
repositorio digital de la Universidad de Guayaquil fue realizado por Andrade L, en
el 2018 y corresponde a un grupo reducido de pacientes del Hospital Francisco
Icaza Bustamante de la ciudad de Guayaquil. Actualmente no existe
documentacion actualizada de la enfermedad que abarque todo el pais Ecuador,

por lo que es prioritario conocer la epidemiologia de la fibrosis quistica en el pais.



Debido a su variedad de mutaciones y presentaciones, el desarrollo de la

enfermedad puede cambiar considerablemente en cada paciente.

1.3 Justificacion

En el 2009, la fibrosis quistica fue incluida en la lista de enfermedades
consideradas catastroficas por el sistema nacional de salud debido a su caracter
cronico, de alto riesgo, incapacitante, de elevado costo econémico y su impacto
social. Con estos antecedentes se debe tener en cuenta que el diagnostico precoz
de la enfermedad es un pilar para el desarrollo del tratamiento y con ello se puede
llevar a la persona a tener una mejor calidad de vida, habiendo una supervivencia
de 20 a 25 afios en pacientes con tratamiento. Gracias al trabajo de la Fundacién
Fibrosis Quistica, que, desde su origen en 1994 (20), se ha encargado de trabajar
en conjunto con los hospitales y médicos especializados realizan el diagndstico y
tratamiento gratuito a través del Ministerio de Salud Publica del Ecuador y darles
el adecuado seguimiento tanto terapéutico como emocional, logrando en sus

pacientes una adecuada calidad de vida.

Sin embargo, para complementar el eficiente trabajo de estas instituciones,
se deberia incluir a la fibrosis quistica en el “proyecto de tamizaje metabdlico
neonatal”, que realiza el Ministerio de Salud desde el 2011, cuyo objetivo es la
prevencion de la discapacidad intelectual y la muerte precoz en los recién nacidos,
mediante la deteccion temprana. En Estados Unidos, Dinamarca e Inglaterra la
fibrosis quistica se encuentra en la lista de tamizaje neonatal, teniendo resultados

de costo — efectividad positivos (21).

Resaltando el impacto de los benéficos terapéuticos que se pueden obtener
con el tamizaje, conociendo en etapa oportuna, hay terapias como el “lvacaftor’
(VX-770) que es un farmaco potenciador, el Unico que ha demostrado una buena

eficacia para la mutacion de clase Il Gly551Asp, en nifios mayores de 6 afios y



adultos, es el primer farmaco que trata el defecto basico de la fibrosis quistica y de
otras mutaciones menos frecuentes. Generando grandes beneficios a los

pacientes y al sistema de salud en general (21).

Todavia se cataloga a la FQ como una enfermedad rara, su impacto médico
no esta ponderado a nivel nacional y se la considera aun una enfermedad sub
diagnosticada. Por esta razon es de vital importancia concientizar a la comunidad
médica nacional acerca de la existencia de la enfermedad y en especial de su
diagnéstico temprano mejorando asi el pronostico del paciente y por consiguiente
disminuyendo la tasa de complicaciones, mortalidad, morbilidad y los costos al

Sistema Nacional de Salud.

El presente estudio estd enmarcado dentro de las “Prioridades de
investigacién en salud 2013-2017” del Ministerio de Salud Publica, Coordinacion
General de Desarrollo Estratégico en Salud y de la Direccidon de Inteligencia de la
Salud, dentro de las areas de investigacién cientifica sobre enfermedades
congénitas, genéticas y cromosomicas, con el objetivo de mejorar la calidad de
atencion de las institucion hospitalarias del pais e impactar positivamente sobre

las la calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica.

Debido a lo expuesto es fundamental saber catalogar el tipo de FQ lo mas
temprano posible, para poder realizar el debido seguimiento y atenuar las

complicaciones, mejorando la calidad de vida.



1.4 Objetivos generales y especificos

1.4.1 Objetivo General
Describir las complicaciones clinicas en pacientes con fibrosis quistica que acuden

a la Fundacién Ecuatoriana de Fibrosis Quistica, afio 2011-2016.

1.4.2 Objetivo especifico

1. Caracterizar cada paciente de acuerdo a edad de diagndstico, sexo y origen.

2. Determinar las complicaciones en casos de fibrosis quistica clasica y no
clasica, en pacientes de la Fundacion Fibrosis Quistica del Ecuador.

3. Describir la frecuencia de complicaciones respiratoria, digestivas y mixtas

segun la edad, sexo y tipo de fibrosis quistica.

1.5 Formulacién de hipétesis o pregunta de investigacion.

1.5.1 Enunciado

1. La FQ atipica representa un porcentaje de + 10%.

2. Las complicaciones clinicas respiratorias son mas frecuentes en
ambos tipos de FQ.

3. Ladistribucion de las complicaciones clinicas es igual en ambos
SEexos.



CAPITULO 2

2. MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1 Aspectos teoricos
Fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad progresiva cronica, existe en
todos los grupos étnicos y es igualmente comun en ambos sexos. El gen de la FQ
se ha aislado, clonado y secuenciado, lo que permite el estudio de los
mecanismos bioquimicos responsables de la fisiopatogenia de la enfermedad.
También permite un tratamiento mas facil de las complicaciones del paciente,
como los fluidos viscosos y gruesos que obstruyen los pulmones, el pancreas y el
conducto biliar (22).

En la mayoria de los casos, el diagnoéstico de CF es claro; el cuadro clinico
es obvio y el diagnéstico clinico esta respaldado por el resultado de la prueba de
sudor y por el analisis de la mutacién (23). La FQ no clasica en nifios y adultos
jovenes plantea un desafio mayor. Afortunadamente, en muchos casos, mas
analisis de mutacion de CFTR y bioensayos de secrecidn de cloruro respaldaran o
excluirdn el diagnéstico. La necesidad de un proceso de diagnostico estructurado
es obvia en una enfermedad tan compleja. Las definiciones y algoritmos
presentados en este documento son el producto de largas discusiones entre

expertos en el campo del diagnéstico de FQ (22,23,24).

Se necesitan mas datos sobre la heterogeneidad de la FQ. La creacion de
una red de diagnostico con colaboracion internacional ayudara a recopilar datos
clinicos y de laboratorio confiables en pacientes con sintomas parecidos a los CF
sin un diagnostico claro de FQ y con suerte identificard nuevos patrones de
enfermedades clinicas y etiologias. Incluso cuando no se puede hacer un
diagnéstico definitivo en algunos pacientes, se debe iniciar el tratamiento intensivo

de apoyo y el seguimiento cuando los sintomas persisten. La situacion es mas



dificil en los recién nacidos que todavia no tienen sintomas y en quienes la DP

nasal puede ser dificil de medir.

Un IRT incrementado, una mutacién de CFTR y un resultado de prueba de
sudor limite en un recién nacido pueden ser sugestivos de CF no clasica. Tal nifio
debe ser seguido de cerca y posiblemente someterse a un tratamiento preventivo.
Estos sujetos probablemente tengan un prondstico mucho mejor. El seguimiento a
largo plazo de dicha cohorte es necesario para respaldar un diagndstico correcto
basado en la evidencia y un tratamiento individualizado para pacientes similares

en el futuro (24).

La prevalencia de FQ varia segun la etnia, de 1/1800 a 1/5000 en caucasicos
nacidos vivos en Europa, en los Estados Unidos y en Canada, 1/14000 en
afroamericanos y 1/40000 en Finlandia. Se considera una enfermedad rara entre
asiaticos y africanos (23,24). En Brasil, los estudios locales muestran datos
estadisticos variables que sugieren una incidencia aproximada de 1/7000. La vida
media de los pacientes con FQ ha aumentado en los ultimos afios, lo que es el
resultado del diagnostico precoz y el tratamiento especializado en las primeras

etapas de la enfermedad (25).

El tratamiento de la FQ tiene como objetivo limpiar los pulmones con
aerosoles vy fisioterapia respiratoria, y mantener el estado nutricional con
suplementos de nutrientes y enzimas pancreaticas. Los recientes avances
meédicos han mejorado la supervivencia, pero con mayores costos, especialmente

cuando la enfermedad ha progresado y cuando se requiere hospitalizacion (25).

Cuando hay infecciones, los antibiéticos son necesarios, generalmente
debido a complicaciones clinicas que a menudo son multisistémicas e involucran
el tracto digestivo. Debido a muchos sistemas involucrados y la variedad y

cronicidad de la enfermedad, un enfoque multitarea es esencial para ayudar a los
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pacientes y sus familias a comprender la enfermedad y someterse a tratamiento
meédico (25). La terapia actual para FQ incluye el mantenimiento del estado
nutricional, el aclaramiento de la via pulmonar, la utilizacion de antibioticos y otros
medicamentos, tratamiento y seguimiento de gastrico, pancreatico y cambios
hepatobiliares, ademas de los suplementos dietéticos con alimentos hipercaldricos

e hiperproteica, y la utilizacion de enzimas, minerales y vitaminas (26).

Cuando se diagnostica FQ cronica, con muchas manifestaciones clinicas, se
requiere el uso continuo de la medicacién (antibioticos, broncodilatadores,
mucoliticos) y procedimientos relacionados (fisioterapia respiratoria, terapia de
oxigeno, el trasplante de pulmon, la sustitucién de enzimas digestivas y el apoyo
nutricional). Debido a la cronicidad y la necesidad de precauciones en la FQ, el
desarrollo de un Centro de Referencia y el establecimiento de una organizacion
gue involucre a los miembros de la familia es crucial, junto con un aumento de la

cooperacion entre grupos de pacientes con FQ y otras organizaciones (26).

La FQ requiere el uso continuo de medicamentos, lo que aumenta el costo
promedio del tratamiento y es demasiado costoso para las familias. Por esa razon,
los pacientes con FQ y sus familias tienen derecho a recibir ayuda del gobierno
bajo el Sistema Unico de salud. La historia clinica del Ministerio de Salud garantiza
el acceso a la alfa dornasa para las complicaciones pulmonares y las enzimas

pancreaticas en pacientes con insuficiencia pancreatica.

En paises desarrollados, la dedicacion al diagnostico de la FQ durante la
infancia es significativa, con el uso de programas para el cribado de recién nacidos
0 pruebas de sudor. Se sabe que el tratamiento temprano, incluido el tratamiento
farmacolégico, contribuye al prondstico y la supervivencia de los pacientes (26).
Existe una gran heterogeneidad en las manifestaciones clinicas de la fibrosis
quistica (FQ). Algunos pacientes pueden tener todas las manifestaciones clasicas

de FQ desde la infancia y tener un prondstico relativamente pobre, mientras que
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otros tienen manifestaciones de enfermedad mucho mas leves o incluso atipicas y
aun portan mutaciones en cada uno de los genes CFTR. Es importante distinguir

entre estas categorias de pacientes.

El Grupo de trabajo europeo de diagndstico propone la siguiente
terminologia. Los pacientes son diagnosticados con FQ clasica o tipica si tienen
una 0 mas caracteristicas fenotipicas y una concentracion de cloruro de sudor de
> 60 mmol/L. La gran mayoria de los pacientes con FQ entran en esta categoria.
Por lo general, se puede identificar una mutacion establecida que causa FQ en
cada gen CFTR (23).

Los pacientes con FQ clasica pueden tener insuficiencia pancreatica
exocrina o suficiencia pancreatica. La enfermedad puede tener un curso grave con
progresion rapida de los sintomas o un curso mas leve con muy poco deterioro
con el tiempo. Los pacientes con FQ no clasica o atipica tienen un fenotipo de FQ
en al menos un sistema organico y un nivel de cloruro de sudor normal (<30
mmol/L) o limite (30-60 mmol/L) (27).

En estos pacientes, la confirmacion del diagnéstico de FQ requiere la
deteccion de una enfermedad que causa la mutacion en cada gen CFTR o la
cuantificacion directa de la disfuncion CFTR mediante la medicion de la diferencia
de potencial nasal. La FQ no clasica incluye pacientes con afectacion
multiorganica o de 6rgano Unico. La mayoria de estos pacientes tienen suficiencia
pancreatica exocrina y una enfermedad pulmonar mas leve. Se proponen

algoritmos para un proceso de diagnostico estructurado (27).

Desde el descubrimiento del gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), se ha vuelto obvio que existe una
gran heterogeneidad en las manifestaciones clinicas de la fibrosis quistica. Los

pacientes pueden tener todas las manifestaciones clasicas de FQ desde la
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infancia y tener un prondstico relativamente pobre. Por otro lado, algunos
pacientes tienen manifestaciones de enfermedad mucho mas leves o incluso

atipicas y aun portan mutaciones en cada uno de los genes CFTR (27).

En muchos de estos pacientes, el diagnostico solo se realiza durante la vida
adulta y el prondéstico de supervivencia puede ser excelente. Es muy importante
distinguir estas categorias de pacientes y tener un consenso sobre la terminologia
de estos diferentes patrones de enfermedad para evitar el tratamiento innecesario
y oneroso Yy las suposiciones incorrectas sobre el pronéstico para el paciente
individual, y para fines de seguro. También es importante para la comprension del

resultado de la enfermedad en estudios epidemiolégicos y clinicos (27).

Los médicos deben ser conscientes de las muchas y variadas facetas de la
FQ y también deben considerar el diagndstico de FQ cuando se producen estas
presentaciones mas raras. Un algoritmo para llegar al diagnostico correcto de la
manera mas eficiente evitard las pruebas innecesarias y ahorrara recursos de
atencion médica. Si el diagndstico se realiza a tiempo, se puede instituir un

tratamiento apropiado que favorezca un mejor resultado (27).

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD: SINTOMAS GENERALES

La manifestacion de la FQ es muy variable y puede aparecer en el periodo
neonatal o mas adelante en la vida. Algunos pacientes son completamente
asintomaticos por varios afios (28). Los signos clinicos mas frecuentes de la FQ
incluyen tos crénica, diarrea cronica y malnutricion; sin embargo, la enfermedad
puede aparecer de otras maneras y puede afectar multiples sistemas y 6rganos
(29).

La mutacion del gen de la CF provoca la ausencia o disfuncion de la proteina

reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), que

funciona como un canal de cloruro en las membranas apicales de las células
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epiteliales. EI CFTR también afecta la produccion de moco, granulos secretores y
organelos intracelulares. Este defecto afecta a las células en muchos 6rganos, no
todos los oOrganos tienen respuestas clinicas similares, y diferentes 6rganos
pueden verse afectados. La participacion del tracto respiratorio se asocia con una

tasa de mortalidad alta y conduce a la muerte en el 90% de los pacientes (28).

El sintoma mas comun e importante que afecta el tracto digestivo es la
insuficiencia pancreatica exocrina, caracterizada por diarrea cronica con alimentos
no digeridos presentes. Una disminucion en la secrecién de bicarbonato de sodio
reduce la eficacia de las enzimas pancreaticas y la precipitacion de sales biliares,
lo que resulta en un pH méas acido en el duodeno, lo que contribuye a la
malabsorcion (28).

La obstruccion de los canaliculos pancreaticos por los tapones mucosos
impide la liberacién de enzimas al duodeno, lo que provoca una mala digestion de
grasas, proteinas e hidratos de carbono (28). La malabsorcién es causada por la
disfuncion pre-epitelial, que ocurre después del rechazo de nutrientes no
hidrolizables en la luz. Por lo tanto, la malnutricion se produce debido a la
digestiéon inadecuada de los alimentos y al aumento de las necesidades
energéticas (recomendaciones dietéticas) que rara vez logran los pacientes con
FQ debido a la anorexia y la enfermedad respiratoria recurrente, entre otras

enfermedades (29).

El pancreas endocrino también sufre cambios y la prevalencia de FQ
relacionada con la intolerancia a la glucosa ha aumentado proporcionalmente con
la tasa de supervivencia. La causa principal de la diabetes es el dafio causado al
pancreas, que conduce a una disminucion en la secrecién de insulina. La diabetes
en pacientes con FQ es consecuencia de complicaciones microvasculares y
macrovasculares asociadas con el deterioro acelerado de los pulmones, lo que

aumenta la tasa de mortalidad. Dado que la nutricion es fundamental en pacientes
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con FQ, la glucemia debe controlarse y la dosis de insulina debe adaptarse,

centrandose en la ingesta adecuada de nutrientes (28).

Se ha informado una deficiencia sintomatica de vitamina A y vitamina E en
pacientes con FQ que presentan un consumo Yy absorcion de nutrientes
deficitarios. Muchos bebés recién diagnosticados tienen bajos niveles de una o
mas vitaminas liposolubles y debido a la prevalencia de la deficiencia de vitaminas
liposolubles, todos los bebés con FQ deben recibir vitaminas A y D estandar,
solubles en grasa y vitaminas apropiadas para la edad. Vitamina E y K como se
recomienda en el Informe de consenso de la Fundacion de FQ sobre nutricidon

para pediatria (28).

La mayoria de los pacientes que son deficientes en vitamina pueden ser
tratados adecuadamente con las dosis de vitaminas liposolubles recomendadas en
el Informe de consenso de la Fundaciéon de FQ para pacientes pediatricos. Entre
otros eventos relacionados con la FQ, el ileo meconial, la obstruccién del ileon
terminal por el meconio grueso, es la primera sefial de insuficiencia pancreética,
qgue afecta al 15% de los bebés. Por lo tanto, el tratamiento de pacientes con ileo

meconial es muy importante hasta que se demuestre lo contrario (30).

El diagnostico precoz y el tratamiento de las complicaciones del tracto
respiratorio y gastrointestinal en la FQ pueden conducir a una mejora en la tasa de
supervivencia de los pacientes con FQ. Aquellos que viven mas alla de la cuarta
década tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades adicionales
asociadas con manifestaciones crénicas; por lo tanto, los pacientes con un mayor
riesgo de enfermedades crénicas deben ser monitoreados de cerca para mejorar

las posibilidades de un diagndstico temprano (30).
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Gréaficos 1. Resumen de las principales anomalias observadas en el tracto
digestivo de pacientes diagnosticados con fibrosis quistica desde la vida

intrauterina hasta la edad adulta.

Stages
|
|
|
i
Intrauterins First month First 2 yr Late
Abdominal distention Meconium ilews Insufficient weight gain Gastroesophageal reflux
Pancreatitis
Intestinal obstruction Cholestasis Diarrhea Chronic abdominal pain
Distal intestinal obstruction
Meconium peritonitis Metabolic disorders Difficulty of digestion and syndrome
absorption Fibrosing colonopathy
Eosinophilic esophagitis
Edema and metabalic Rectal prolapse
disorders Constipation
Hypovitaminosis and eating
Disorders, low weight
Hepatobiliary disease
|
|
|
|
Stages of growth and development

Fuente: Haack A, Goncgalves G, Carvalho M. Pathophysiology of cystic fibrosis and drugs used in
associated digestive tract diseases. World J Gastroenterol. 2016 Dec 14; 19(46): 8552—
8561. PMCID: PMC3870500. PMID: 24379572. doi: 10.3748/wjg.v19.i46.8552 (31)

Enfermedad gastrointestinal

En pacientes con FQ, los sintomas gastrointestinales, como nauseas,
vomitos, desnutricion e indigestion son frecuentes. Ademas, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, el adenocarcinoma esofagico, el sindrome distal intestinal
y la colelitiasis a menudo se observan en pacientes con FQ. Cada vez hay mas
evidencia que sugiere que la inflamacion cronica esta presente en el tracto
gastrointestinal de pacientes con FQ (31). Algunos pacientes con FQ contindan
teniendo muchos sintomas gastrointestinales graves a pesar del tratamiento

convencional con CF. Una publicacion reciente indicé la presencia de esofagitis

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3870500/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24379572
https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v19.i46.8552

eosinofilica (EoE) en pacientes con FQ de 4, 12 y 15 afios. Los pacientes con FQ
pueden tener emesis clinicamente persistente, aversion a los alimentos y falta de
crecimiento (30). Es posible que la EoOE se haya subestimado en la FQ debido a la
superposicion de sintomas con otros trastornos gastrointestinales comunes, como
la enfermedad por reflujo gastroesofagico, las infecciones, los efectos secundarios

de los medicamentos u otras afecciones (29,30,31).

Debido a que los sintomas en EOE son inespecificos y también comunes en
la FQ, cuando un paciente con FQ presenta evitacion de alimentos, regurgitacion,
pirosis o disfagia, se debe considerar la EOE, particularmente si los sintomas no
responden al tratamiento empirico y si la evaluacién endoscopica esta contempla
la afectacion (30). Las células secretoras de los pacientes con FQ muestran una
modificacion en su funcidén absortivo-digestiva en el tracto gastrointestinal y todo el
proceso digestivo se ve alterado, lo que produce una mala absorcion de
nutrientes, desnutricibn y varios sintomas relacionados con el tracto

gastrointestinal (31).

El dolor abdominal es una queja frecuente en pacientes con FQ, y el
sindrome de obstruccion intestinal distal y la colonopatia fibrosante son
caracteristicas de complicaciones gastrointestinales en pacientes con FQ. Las
principales causas del dolor epigastrico en pacientes con FQ son la enfermedad
por reflujo gastroesofagico, la enfermedad del tracto biliar, la pancreatitis y la
gastritis (30). Entre las manifestaciones gastrointestinales frecuentemente
observadas, la gastroparesia ha sido diagnosticada por una variedad de métodos
y ha sido descrita por pacientes con FQ. La gastroparesia es una complicacion
frecuente del trasplante de pulmén o corazén-pulmén. Se encuentra en nifios y

personas con deterioro severo del tracto pulmonar (31).

Después del ileo meconial, el area principal afectada por el sindrome de

obstruccioén intestinal distal (SOID) es el colon derecho. EI SOID es mas comun en
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pacientes con insuficiencia pancreatica. Varios factores pueden desencadenar el
sindrome, como la deshidratacion, el uso de medicamentos que interfieren con la

motilidad intestinal y el reemplazo de enzimas pancreaticas (31).

Los signos y sintomas mas comunes de SOID son disminucién de la
defecacion y dolor cdlico en el cuadrante inferior derecho. Durante el examen
clinico, se puede observar una reduccion en el peristaltismo intestinal, con la
posibilidad de que cese en algin momento. En algunos casos, se puede palpar
una masa en el cuadrante inferior derecho, que esta relacionada con la distension

del ciego y el colon derecho (32).

El sindrome de obstruccion intestinal es similar al ileo del meconio; sin
embargo, una de las diferencias entre estas condiciones es la edad del paciente.
El sindrome de obstruccién intestinal se caracteriza por la retencién de residuos
fecales en el ileon terminal y uno de los factores desencadenantes de la
obstruccion es la deshidratacion. Esta obstruccion puede ser total o parcial y
puede causar sintomas tales como distensién abdominal, estrefiimiento, anorexia,

vomitos y saciedad temprana, que resultan en pérdida de peso (32).

La colonopatia fibrosante es otra caracteristica de la FQ e incluye un cambio
en la submucosa del colon, inflamacion y fibrosis progresiva asociada con el
manejo de altas dosis de enzimas pancreaticas. Los sintomas clinicos son dolor y
distension abdominal después de ingerir alimentos, anorexia, dificultad para ganar

peso y sangrado digestivo (32).

Enfermedad pancreatica

El pancreas es uno de los principales érganos afectados por la disfuncion del
CFTR. El pancreas exocrino es responsable de producir enzimas para la digestion
de los alimentos en la luz intestinal y la insuficiencia pancreatica exocrina es una

complicacion bien conocida de la FQ y conduce a la pérdida de grasa en las
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heces. La pérdida de la funcion del pancreas se asocia con cada genotipo de la
mutacion CFTR, que conduce a la insuficiencia pancreatica (32). La insuficiencia
exocrina pancreatica (IPE) se considera la principal causa de malabsorcion
intestinal en la FQ, afectando al 85% a 90% de los pacientes, y si se producen
pérdidas de energia de las heces altas inadecuadamente tratadas, que es un

determinante importante del desequilibrio energético y la desnutricion (4,32).

La malabsorcion intestinal generalmente es de inicio temprano: los signos y
sintomas de la mala digestién a menudo estan presentes en el nacimiento, y en la
mayoria de los pacientes, durante los primeros afios de vida (26,31). En el
momento del diagnoéstico, al menos el 50% de los lactantes identificados por
cribado neonatal tienen PEI, y la mayoria de los que tienen mutaciones severas de

CFTR en ambos alelos desarrollan PEI durante los primeros afios de vida (32).

La IPE se caracteriza clinicamente por pérdida de peso o dificultad para
ganar peso, diarrea con aspecto graso y absorcion deficiente de las vitaminas A,
D, E y K. Por lo tanto, la suplementacion de estas vitaminas se recomienda de
forma rutinaria, seguida de examenes de sangre para controlar la dosis y los

nutrientes correctos de acuerdo a las necesidades del paciente (33).

La vitamina D es de gran interés en la FQ debido a su papel en la
mineralizacion ésea y su deficiencia se ha hipotetizado que desempefia un papel
en el desarrollo de la depresion. La hipovitaminosis es casi universal en pacientes
con FQ. Los niveles insuficientes son ampliamente reportados y estan asociados
con el aumento de la edad y la obesidad. El examen y la administracion de
suplementos de vitamina D deben considerarse en todos los nifios con
enfermedades cronicas, particularmente en aquellos que tienen sobrepeso. El
cuadro 1 muestra los tratamientos con suplementos de vitamina soluble en grasa

en pacientes con FQ (34).
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Cuadro 1. Vitaminas liposolubles utilizadas para la suplementacion en

pacientes con fibrosis quistica

Vitaminas Dosis Posologia
A 400-10000 (aproximadamente 2240 ug Diario
D 400-1800 Ul (aproximadamente 18 ug) Diario
E 50 mg (1 afno) Diario

100 mg (1- 10 afos)
180 mg (adolescentes y adultos)

K 0,3-0,5mg Diario

Fuente: Haack A, Gongalves G, Carvalho M. Pathophysiology of cystic fibrosis and drugs used in
associated digestive tract diseases. World J Gastroenterol. 2016 Dec 14; 19(46): 8552—
8561. PMCID: PMC3870500. PMID: 24379572. doi: 10.3748/wjg.v19.i46.8552 (31)

Enfermedad hepatobiliar

Los cambios hepéaticos primarios en la FQ implican un defecto genético en la
proteina CFTR, que conduce a la produccion de una secrecion biliar gruesa,
seguida de fibrosis biliar. La cirrosis, la ascitis, la hipertension portal, las varices
esofagicas y el sangrado son complicaciones de la enfermedad hepatobiliar

asociada a la FQ y con frecuencia afectan a adolescentes y adultos (31,32).

Se predice que esta disfuncion dara como resultado un flujo biliar defectuoso
(lento) y se asocia con una respuesta inflamatoria inducida por colangiocitos con
activacion y proliferacion de células estrelladas hepaticas, que da como resultado

colangitis y fibrosis en los tractos del portal focal (31,32).

Aproximadamente del 5% al 10% de los pacientes con FQ desarrollan
cirrosis multilobular durante su primera década de vida. Posteriormente, la
mayoria tiende a desarrollar signos de hipertension con complicaciones,
especialmente hemorragia varicosa (31,32). Se recomiendan examenes anuales
para detectar la enfermedad hepatica, y cuando hay signos presintomaticos, se
recomienda el tratamiento con acido ursodesoxicolico, que puede prevenir la

progresion de la enfermedad (34).
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La enfermedad hepatica relacionada con la fibrosis quistica (ECF) se define
si al menos 2 de las siguientes afecciones estan presentes en al menos 2
examenes consecutivos que abarcan un periodo de 1 afio: (1) ecografia confirmé
hepatomegalia; (2) Niveles elevados en suero de alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltransferasa; y (3)
anomalias de ultrasonido distintas a la hepatomegalia (es decir, aumento de la
ecogenicidad heterogénea, nodularidad, margenes irregulares, esplenomegalia)
(33,34).

Un patrén ultrasonogréafico de esteatosis hepatica simple no representa un
criterio diagnéstico. En el caso de signos ultrasonograficos distintos de cirrosis
hepética (es decir, nodularidad gruesa, presencia de hipertension portal y
rarefaccion de venas porta periféricas) y signos clinicos (por ejemplo, varices
esofégicas, esplenomegalia) de cirrosis hepatica, los pacientes con CFLD se
clasifican como cirréticos (33). La enfermedad hepatica solo puede tomarse en
consideracion si el examen fisico es anormal y persiste la funcion hepatica
anormal, y este ultimo debe ser probado mediante ultrasonido. Si hay dudas, se

sugiere una biopsia hepatica (34).

Todos los pacientes con enfermedad hepatica requieren un seguimiento
anual para evaluar el progreso de la hipertension, la cirrosis portal o la
insuficiencia hepatica. Las medidas profilacticas para la enfermedad hepética son
la monitorizacion nutricional, la prevencion de hemorragias y la descompresiéon de
varices. En el trasplante de higado, se debe tener en cuenta el deterioro del

organo, especialmente en nifios con disfuncidn hepéatica o hipertension avanzada.
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Clasico o tipico CF

Los pacientes son diagnosticados con CF clasica o tipica si tienen una o0 mas
caracteristicas fenotipicas y una concentracion de cloruro de sudor de> 60
mmol/L. Las caracteristicas fenotipicas de la FQ son enfermedad sinopulmonar
cronica, anomalias gastrointestinales o nutricionales especificas o caracteristicas,
sindromes de pérdida de sal y anomalias genitales masculinas que resultan en

azoespermia obstructiva (35).

La mayoria de los pacientes con FQ sufren de CF clasica. Por lo general, se
puede identificar una CF que causa mutacion en cada gen CFTR. Los pacientes
con FQ clasica pueden tener insuficiencia pancreédtica exocrina o suficiencia
pancreatica. La enfermedad puede tener un curso grave con progresion rapida de

los sintomas o un curso mas leve con muy poco deterioro con el tiempo (35).

CF no clasica o atipica

La FQ no clasica o atipica describe individuos con un fenotipo de FQ en al
menos un sistema organico y un nivel de cloruro de sudor normal (<30 mmol/L) o
limite (30-60 mmol/L) en quien la confirmacién del diagndstico de FQ requiere
deteccion de una enfermedad que causa la mutacién en cada gen CFTR o
cuantificacion directa de la disfuncion CFTR mediante la medicion de la diferencia

de potencial nasal (35).

Esto incluye pacientes con participacion multiorganica y pacientes con
afectacion del sistema de un solo 6rgano. La mayoria de estos pacientes tienen
suficiencia pancreética exocrina y una enfermedad pulmonar mas leve. Cuando se
detectan dos mutaciones, al menos una es clasificada por experiencia previa como
"leve" (35).

Algunos pacientes con afectacién de 6rgano Unico como resultado de una

disfuncion de CFTR pueden recibir mas apropiadamente una "etiqueta de
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diagnostico” alternativa segun lo recomendado en la lista de diagnéstico de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (cuadro 2). En estos casos, la
importancia de identificar una mutacion de CFTR puede ser mayor para la familia
(por razones de asesoramiento genético) que para el paciente indice (36).

Cuadro 2. Lista diagnostica de la OMS

Fenotipos de enfermedad de 6érgano unico asociados con mutaciones de
CFTR

Azoospermia obstructiva aislada *
Pancreatitis cronica*

Aspergilosis broncopulmonar alérgica *
Bronquiectasia diseminada *
Panbronquiolitis difusa *

Colangitis esclerosante *

Hipertripsinogenemia neonatal

*Al menos una mutacion CFTR identificada.

Es probable que esta clasificacién necesite una revision adicional en el futuro a
medida que aumenta nuestro conocimiento y comprension de estas condiciones.

Fuente: K De Boeck, M Wilschanski, C Castellani, C Taylor, H Cuppens, J Dodge, Sinaasappel M.
Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax. 2016 Jul; 61(7): 627-
635. doi: 10.1136/thx.2005.043539. PMCID: PMC2104676. PMID: 16384879 (37).

FQ "clasica" y "tipica" se consideran sinébnimos; lo mismo se aplica a la FQ
"no clasica" y "atipica”. En el documento actual, se usaran los términos "clasico" y
"no clasico". Estas definiciones son utiles, pero uno no debe ser rigido porque el
fenotipo de FQ es un continuo de sintomas y no puede definirse herméticamente
en categorias distintas de enfermedades. Ademas de las mutaciones CFTR, los
genes modificadores, el estilo de vida, el tratamiento, el medio ambiente y la edad,
todos juegan un papel en la determinacion del fenotipo. Nuestro conocimiento

sobre la interaccion de estos factores es actualmente muy incompleto (38).

Los investigadores y especialistas en este campo conocen estos hechos,

pero estos factores no son cuantificables en la practica diaria. Es clinicamente util
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distinguir entre FQ clasica (tipica) y FQ no clasica (atipica). EI mejor criterio para
hacer esta distincion cruda es la prueba de sudor que se ha utilizado durante
décadas y sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico clinico. Ningun
médico dudara del diagndstico de FQ en un paciente con sintomas compatibles si
una prueba de sudor realizada correctamente revela un valor de cloruro superior a
60 mmol/L (38).

La misma distincion pragmatica entre FQ clasica y no clasica basada en los
resultados de la prueba de sudor ha sido hecha anteriormente por Boyle y, hasta
qgue haya otros datos disponibles, el resultado de la prueba de sudor proporciona
la distincion mas practica y mas confiable (34). Desde el descubrimiento del gen
CFTR, el andlisis de la mutacion CFTR vy las pruebas de diagndstico que miden la
actividad del canal de cloro estan disponibles (35). Se han identificado sujetos con
algunas caracteristicas de la enfermedad de la FQ y valores de cloruro de sudor
por debajo del corte de 60 mmol/L, pero con dos mutaciones de CFTR. Para
varias mutaciones raras no esta claro si realmente son mutaciones o qué impacto
tienen en el fenotipo (38). Hasta la fecha, ninguna prueba ha demostrado ser tan

practica o confiable como la prueba de sudor con fines de diagndstico clinico.

Como se desprende de las definiciones de FQ clasica y no clasica, los
términos "leve versus grave" y "enfermedad de 6rgano unico frente a enfermedad
multiorganica” son bastante subjetivos y solo deben usarse como términos
descriptivos; no estan intrinsecamente vinculados a la CF clasica y no clasica.
Dado que el tratamiento ha mejorado con el tiempo, un paciente F508del
homocigoto de 18 afios con un nivel de cloruro de sudor de 105 mmol/L puede
tener una enfermedad muy leve, es decir, estatura y peso normales, funcion

pulmonar normal y cambios minimos en el torax CT escanear (38).

Por el contrario, un paciente con D1152H mas F508del con un nivel de
cloruro de sudor de 45 mmol/L puede haber escapado al diagndstico temprano y

puede haber tenido varios episodios de enfermedad del tracto respiratorio inferior
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que conducen a bronquiectasias generalizadas a la edad de 18 afos. Por lo
general, sin embargo, los pacientes con enfermedad no clasica tienen mas

probabilidades de tener mutaciones consideradas como menos graves (39).

La enfermedad de dérgano unico significa que la enfermedad o disfuncion se
detecta en un solo 6rgano, pero esto puede cambiar con la edad y, con el uso de
pruebas mas sensibles, las manifestaciones de la enfermedad pueden detectarse
en varios organos (38). Clinicamente, la enfermedad de 6rgano Unico es mas
comun en pacientes con FQ no clasica, pero puede ocurrir en pacientes con lo que
es una enfermedad clasica, por ejemplo, un paciente de 10 afios con suficiencia
pancreatica que tiene infecciones recurrentes del tracto respiratorio (39). La
confirmacion diagnéstica de FQ puede realizarse mediante analisis de ADN de
mutaciones de CFTR o mediante una prueba de sudor. Una prueba de ADN CFTR
de "primera linea" debe evaluar si la FQ causa mutaciones de CFTR que son mas
prevalentes en la poblacién de la que proviene el paciente, es decir, mutaciones
de CFTR con una frecuencia superior al 0,5%. En la mayoria de las poblaciones,

se obtiene una tasa de deteccion de mutaciones del 80-95% (40).

Usando la prueba de sudor se obtiene una tasa de deteccién aun mas alta;
por ejemplo, el 98% de los pacientes con FQ en Estados Unidos tienen un nivel
elevado de cloruro de sudor. Por lo tanto, en entornos donde esta disponible la
prueba confiable de sudor de Gibson y Cooke, la ruta preferida es el enfoque que
comienza con la prueba de sudor (30).

En pacientes con manifestaciones atipicas de la enfermedad, la fiabilidad de
la prueba del sudor es mucho menor y se necesitaran pruebas diagnosticas
adicionales para corroborar el diagnostico; el algoritmo que comienza con el
analisis de ADN podria ser mas apropiado (36). El proceso de diagndstico
estructurado presentado en los algoritmos en la figura 2 es el producto de las

discusiones entre expertos en el campo del diagndstico de la FQ (34,35,40).
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El Algoritmo para el diagnostico de FQ comienza con la prueba de sudor. Al
ingresar el algoritmo, se recomienda continuar con el diagndstico si persisten los
sintomas en un paciente, asi como cuando los sintomas se han resuelto, pero son
altamente sospechosos de FQ como la pancreatitis o la enfermedad pulmonar por
Pseudomonas aeruginosa (41). Donde quiera que el algoritmo termine con "FQ
improbable”, hay que investigar diagnodsticos alternativos como discinesia ciliar
primaria, inmunodeficiencia humoral, sindrome de Shwachman. Para los pacientes
con disfuncion de CFTR, el médico debe decidir la etiqueta de diagndstico mas
adecuada (FQ no clasica o un elemento de la lista de diagndéstico de la OMS que

se muestra en la tabla 1 en pacientes con sintomas muy limitados) (42).

Los pacientes con una prueba de sudoracién limite (30-60 mmol/L), solo una
mutacion de CFTR identificada, y una diferencia de potencial nasal no concluyente
(DP) no pueden en la actualidad clasificarse correctamente. Son al menos
portadores de FQ. En presencia de sintomas persistentes, necesitan un
seguimiento estructurado en un centro apropiado (para algunos pacientes este

puede ser el centro de FQ) y un tratamiento sintomatico (42).

El asesoramiento genético es importante en estos pacientes y sus familias.
Prueba de ADN de CFTR: prueba de deteccién para buscar las mutaciones mas
frecuentes en la poblacion de la que se origina el paciente. La exploracion de la
mutacion del gen CFTR es necesaria en algunos pacientes en quienes el
diagndstico no puede ser respaldado por otros medios. Las pruebas en el area gris
son opcionales porque dos pruebas de sudor claramente positivas son suficientes

para apoyar el diagndstico de FQ en un entorno clinico compatible (42).

Sin embargo, en la mayoria de los centros de FQ se realizara la prueba de
ADN CFTR para confirmar el diagnéstico, para permitir una mayor deteccion en
cascada si es necesario, y en ocasiones para fines de investigacién. Consulte al
laboratorio genético: en pacientes con un nivel elevado de cloruro de sudor, seria

inusual pero no imposible no encontrar ninguna mutacion (42). En caso de duda
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sobre el diagnostico, se puede realizar una exploracion de mutacion del gen

completo. También se debe considerar una prueba de sudor falsamente positiva y

la posibilidad de heterogeneidad de la FQ (42,43).

Gréfico 2. Algoritmo para el diagnostico de FQ
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INDICACIONES PARA INGRESAR AL ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE
FIBROSIS QUISTICA

Tres situaciones principales desencadenaron la cascada de diagnéstico de
FQ (43):
(1) manifestaciones clinicas;
(2) deteccion neonatal; y

(3) historia familiar.

Manifestaciones clinicas

Muchos problemas clinicos son compatibles con el diagnostico de FQ porque
esta enfermedad multiorganica es muy heterogénea y, a veces, presenta una
presentacion clinica atipica. En pacientes con el cuadro clinico clasico, las
pruebas diagndsticas son principalmente necesarias para confirmar el diagndstico.
En pacientes con sintomas leves o atipicos o en pacientes con enfermedad de
organo Unico, las pruebas de diagndstico son necesarias para apoyar o excluir el
diagndstico de FQ o para apuntar a un diagndstico alternativo (43).

Algunas caracteristicas fenotipicas son, de hecho, muy sugerentes para la
FQ (tabla 2) y siempre deberian conducir a una investigacion mas profunda. Si las
investigaciones iniciales, como una prueba de sudor y una prueba de deteccion de
mutacion de CFTR estandar no son compatibles con el diagnéstico de FQ, y no se
encuentra un diagnostico alternativo definitivo, se justifica la progresion del
tratamiento. Siempre que los sintomas puedan ser causados por la FQ, es muy

importante que se realice un diagnostico oportuno (43).

Otras caracteristicas pueden ser menos especificas para la FQ, ya que
también se asocian comunmente con otras afecciones médicas como la
inmunodeficiencia humoral o la discinesia ciliar primaria. Se deben usar otras

pruebas especificas para definir mejor el cuadro clinico, incluida la radiografia de
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térax, la prueba de funcion pulmonar, el cultivo de esputo, la determinacion de

quimotripsina o elastasa fecal y un espermograma en hombres adultos (44).

Solo en raras ocasiones los pacientes tienen caracteristicas fenotipicas de
FQ frente a un cloruro de sudor por debajo de 30 mmol/L; uno de esos ejemplos
es la mutacion 3849 + 10kbC> T. El complejo tema de la heterogeneidad de la FQ,
es decir, una enfermedad similar a la FQ no causada por mutaciones de CFTR,
aln necesita ser resuelta. En la cohorte informada hasta la fecha, la mayoria de

estos pacientes tenian un valor de cloruro de sudor superior a 40 mmol/L (44).

La FQ es casi siempre un diagnostico clinico. Sin embargo, en un programa
de deteccion neonatal o en un hermano de un paciente portador, el diagndstico de
FQ puede presentarse antes de que el nifio haya mostrado algun sintoma. Es
poco probable que surja una situacion similar en adolescentes o adultos, excepto

en los casos detectados a través del cribado en cascada (44).

Deteccién neonatal

El cribado neonatal de FQ se basa en el ensayo de tripsinGgeno
inmunorreactivo (IRT), que es relativamente econémico y adaptable a grandes
cantidades. El aumento de las concentraciones de IRT al nacer es caracteristico
de los recién nacidos afectados por la FQ, pero también se puede encontrar en

bebés sanos (45).

Los valores de IRT tienden a permanecer elevados durante varios meses en
los recién nacidos con FQ, mientras que en los falsos positivos generalmente
vuelven a la normalidad en las primeras semanas de vida. Para mejorar la
especificidad del cribado neonatal, se obtiene una segunda muestra de sangre en
neonatos con niveles elevados de IRT al nacer, y solo los lactantes con valores

IRT persistentemente elevados pasan a una prueba de sudor (45).
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Hoy en dia, en la mayoria de los protocolos de deteccion neonatal, el
reensayo de IRT en recién nacidos con un valor inicialmente elevado ha sido
reemplazado por el andlisis de un panel de CF que causa mutaciones en la
muestra de sangre neonatal (31). Los homocigotos y los heterocigotos
compuestos se consideran afectados (una prueba confirmatoria de sudor es de
todos modos deseable), mientras que los bebés que portan una mutacion
progresan a una prueba de sudor para distinguir a las personas afectadas de los
portadores (32). Los bebés cribados pueden tener algunas manifestaciones

tempranas de la enfermedad o estar completamente asintomaticos (45).

Historia familiar

Se recomienda encarecidamente que los hermanos de los nifios afectados
sean investigados mediante una prueba de sudor. Debido a la notable
heterogeneidad clinica, incluso dentro de las familias, la falta de sintomas es
insuficiente para excluir el diagndstico de FQ. Si el hermano afectado tiene una
prueba de sudor claramente positiva, el algoritmo de la figura 1 presenta el
enfoque de diagndstico 6ptimo (36). Comenzar el procedimiento de diagndstico
con pruebas de ADN es menos deseable porgue la deteccion del estado del
portador en menores no otorga ningun beneficio para el individuo y posiblemente

conduzca a la estigmatizacion (45).

El conocimiento del estado del portador solo tiene importancia para las
cuestiones reproductivas en el futuro. Si el hermano afectado tiene un cloruro de
sudor que esta en el limite o es negativo, se debe usar el algoritmo de la figura 2
2. Cuando el genotipo CFTR completo del nifio afectado no esta disponible, el
analisis de segregacion de los marcadores dentro del gen CFTR o vinculado al
mismo puede ser una opcién en esa familia (45). A otros parientes de pacientes
con FQ se les debe ofrecer consejeria genética apropiada. Del mismo modo,
cuando ambos conyuges portan una mutacion CFTR, deben derivarse para recibir

asesoramiento prenatal (46).
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Prueba de sudor

El desarrollo de la iontoforesis pilocarpina cuantitativa por Gibson y Cooke
data de 1959 y sigue siendo la prueba de eleccion. El sudor normal contiene
menos de 60 mmol/L de cloruro y sodio. Un nivel de cloruro de sudor superior a 60
mmol/L en ausencia de FQ es poco frecuente, aunque se ha informado en una
serie de condiciones clinicas inusuales que generalmente se pueden distinguir
facilmente de la FQ (46).

En los lactantes, el limite superior de la normalidad puede ser mas bajo (40
mmol/L que corresponde a la media + 3SD del grupo de portadores
heterocigotos). Las pruebas se pueden llevar a cabo después de las primeras 2
semanas de vida en los bebés que pesan mas de 3 kg y que normalmente estan

hidratados y no tienen una enfermedad importante (46).

Las pruebas deben retrasarse en los bebés que estan gravemente enfermos
o deshidratados, que tienen eczema o edema, o que estan recibiendo oxigeno
suplementario. Las concentraciones elevadas de electrolitos en el sudor se
pueden encontrar en bebés con bajo peso o deshidratados. Los esteroides
sistémicos y el edema pueden reducir las concentraciones de electrolitos en el
sudor (46). Los electrolitos del sudor no se ven afectados por la ingesta de
flucloxacilina, los diuréticos o la administracion de liquidos por via intravenosa.
Para todos estos y otros detalles acerca de la prueba del sudor, nos referimos a

las vistas generales recientes (47).

La medicion de la concentracion de cloruro es el analisis de eleccion porque
la concentracién de iones cloruro muestra la mayor discriminacién entre CF vy
sujetos normales. Ademas, ha quedado claro que el cloruro es el ion mas
directamente relacionado con la disfuncion de CFTR (45,46). La medicion
simultanea de sodio actia como un control de calidad. En individuos con FQ el

cloruro de sudor suele ser mas alto que el sudor de sodio, pero lo contrario es
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cierto en personas normales (47). La iontoforesis con pilocarpina es el método
preferido de estimulacion del sudor. EI sudor debe recogerse durante 30 minutos
en una gasa previamente pesada o papel de filtro con bajo contenido de cloruro de
sodio. Se requiere una tasa de sudoracion minima de 1 g/m2 de superficie

corporal/min; por lo tanto, es adecuado un volumen de sudor de 50-100 ml (48).

Con el descubrimiento del gen CFTR, quedo claro que una proporcién de
sujetos que portan dos mutaciones del gen CFTR tienen un nivel de cloruro de
sudor por debajo de 60 mmol/L (41). La mayoria de los estudios que exploran a
estos pacientes con pruebas de sudor equivocas se han centrado en el intervalo
de cloruro de 40-60 mmol/L. En las directrices del Reino Unido sobre la prueba del
sudor, 40 mmol/L es el limite inferior para las pruebas de sudor equivocas porque

este valor representa la media +2SD en los portadores (47).

El nivel de evidencia para los datos que respaldan esta afirmacion no fue
calificado como alto (solo evidencia B nivel 2b y 3). De hecho, la mayoria de los
estudios mencionados en el documento del Reino Unido datan de la época
anterior al andlisis del genotipo y, como se afirma en el documento: "las personas
normales podrian incluir a algunas personas con trastornos relacionados con la
FQ o la FQ" (47).

La evidencia de que una proporcion de pacientes con FQ con
concentraciones de cloruro de 30-60 mmol/L tendra dos mutaciones de CFTR es
reciente y ha evolucionado después de la prueba de mutacion CFTR. Se observan
concentraciones de cloruro de sudor de 30-60 mmol/L en alrededor del 4% de las
pruebas de sudor; 23% de estos pacientes posteriormente se encontrara que
tienen dos mutaciones CFTR. Los pacientes con FQ ocurren con una frecuencia
similar en el rango de 30-40 mmol/L, como en el rango de 40-60 mmol/L, por lo
gue, en los algoritmos presentados en las figuras 1 y 2, un nivel de corte de

cloruro de 30 mmol/L es elegido (49).
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Mutaciones del gen CFTR

El gen CFTR, ubicado en el brazo largo del cromosoma 7, codifica la proteina
CFTR que funciona como un canal de cloruro mediado por AMPc y regula el
equilibrio del ion y el agua a través del epitelio. Se han identificado mas de 2000
mutaciones de CFTR, de las cuales se sabe que mas de 1000 causan CF
mientras que el resto estan involucradas en las enfermedades mas leves

relacionadas con CFTR o no causan ninguna enfermedad en absoluto (49).

En el consenso de Rosenstein, una FQ que causa mutaciones se define
como una alteracion en el gen CFTR que cumple uno de los siguientes criterios:
a) causa un cambio en la secuencia de aminoacidos que afecta gravemente a la
sintesis o funcion de CFTR,;
b) introduce una sefal de terminacion prematura;
c) altera los nucleétidos "invariantes” de los sitios de corte y empalme del intron;
d) causa una nueva secuencia de aminoacidos que no ocurre en los genes de
CFTR normales de al menos 100 portadores de mutaciones de FQ del grupo

étnico del paciente (49).

Para varias mutaciones, es decir, la mayoria de las mutaciones de clase |
(mutaciones sin sentido, mutaciones del sitio de empalme,
eliminaciones/inserciones fuera del marco), la naturaleza que causa CF es obvia.
Para las mutaciones restantes, solo los estudios funcionales determinan
inequivocamente si son mutaciones causantes de FQ. Hasta ahora, esto solo se
ha hecho para las mutaciones de CFTR mas comunes. Una rara mutacion sin
sentido encontrada después del cribado completo del gen CFTR puede ser un

polimorfismo o una CF que causa una mutacion (49).
La mayoria de las mutaciones son mutaciones puntuales, es decir, solo un

nucledtido esta mutado. Un paciente con FQ puede ser homocigoto (portador de

una mutacion de CFTR idéntica en ambos alelos de CFTR) o heterocigoto
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compuesto (tener dos mutaciones de CFTR diferentes). La distribucion de las
mutaciones CFTR difiere entre las diferentes poblaciones étnicas. La mutacion
mas comun, F508del, alcanza frecuencias del 70% o mas en las poblaciones del
norte de Europa, con frecuencias mas bajas en las poblaciones del sur (49).

Existen otras mutaciones comunes en la mayoria de las poblaciones, cada
una de las cuales alcanza frecuencias de aproximadamente 1-2%. Los ejemplos
incluyen las mutaciones G542X, G551D, R553X, W1282X y N1303K. Finalmente,
para una poblaciébn dada, pueden existir mutaciones especificas étnicas que
alcanzan frecuencias de aproximadamente 1% hasta 7%. Para la mayoria de las
poblaciones, todas estas mutaciones comunes cubren aproximadamente el 80-
95% de todos los genes mutantes de CFTR (50).

Una tasa de deteccién de mutaciones del 90% en una poblacion especifica
significa que se identificara una mutacion en ambos genes CFTR en el 81% de los
pacientes con FQ tipicos; se encontrard una mutacion en un solo gen CFTR en el
18%; y no se encontrara ninguna mutacion en ninguno de los genes CFTR en 1%.
En el caso de una prueba de sudoracién limite, puede requerirse un cribado de
mutacion extensivo de ambos genes CFTR con ensayos tales como DGGE
(electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante), dHPLC (cromatografia
liguida de alta presion desnaturalizante), SSCP (ensayo de polimorfismo de

conformacién de cadena simple) y secuenciacion (50).

Solo la secuencia se acercara al 100% de sensibilidad. Las otras técnicas
son ensayos indirectos de escaneo de mutaciones con sensibilidades que varian
desde cerca del 100% hasta tan bajas como el 90%. Incluso si se encuentra una
mutacion, su implicacion en la enfermedad puede no ser clara. Para muchas
mutaciones de CFTR, las consecuencias funcionales son desconocidas; incluso
pueden ser polimorfismos. Estos ensayos solo detectan las mutaciones en la

region de codificacién y las uniones exon/intron del gen CFTR (50).
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Las mutaciones localizadas en las profundidades del promotor o intrones, asi
como las deleciones e inserciones de uno 0 mas exones, pueden permanecer sin
detectar (40). En el norte de Europa, se encuentran grandes deleciones en el gen
CFTR en el 15% de los pacientes con FQ en los que no se encontraron
mutaciones después de una exploracion exhaustiva de la regién codificante de
CFTR completa, es decir, en aproximadamente el 0,3% de todos los pacientes con
FQ. Dichas deleciones grandes de CFTR pueden detectarse por medio de un
ensayo MLPA (amplificacion de sonda dependiente de ligaciéon multiple) (MRC,
Holanda) y es mas probable que se encuentren en pacientes con CF clasica (45).
Las mutaciones intronicas profundas perdidas y las mutaciones del promotor
tienen méas probabilidades de ser mutaciones leves y de relevancia en pacientes
con FQ no clésica (47,49).

Al final del intron 8 del gen CFTR, se encuentra un tramo de 5, 7 0 9 residuos
de timidina en el locus Tn, designado como el alelo T5, T7 y T9. Un nimero menor
de timidinas da como resultado un corte y empalme menos eficiente de los
transcritos de CFTR y, por lo tanto, una menor cantidad de proteina CFTR
funcional (51). El alelo T5 se ha clasificado como una mutacién leve de la
enfermedad con penetrancia parcial. En la poblacion étnica blanca general, el
polimorfismo T5 se encuentra en aproximadamente el 5% de los genes CFTR,
pero en aproximadamente el 21% de los genes CFTR derivados de pacientes con
ausencia congénita bilateral de los conductos deferentes (CBAVD), e incluso

puede conferir no -Chasico CF (52).

En la mayoria de los casos, la penetrancia parcial se explica por el locus
TGm polimorfico (11, 12 o 13 repeticiones de TG) frente al alelo T5; un namero
mayor de repeticiones de TG también da como resultado un corte y empalme
menos eficiente de las transcripciones de CFTR. En la poblacion étnica blanca
general, de todos los genes T5 CFTR, el gen CFTR TG11-T5 menos dafiino se

encuentra a una frecuencia de aproximadamente 80% (52).
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En individuos sanos, heterocigotos compuestos para una mutacion grave y el
alelo T5 (por ejemplo, padres de pacientes con FQ), T5 se asocia con el alelo
TG11 mas leve.30 En pacientes con CBAVD y CF no clasica, el TG11 més leve El
alelo T5 es infrecuente, mientras que el alelo TG12-T5 se encuentra con mayor

frecuencia (53).

El TG13-T5 es mas raro pero también se encuentra con mayor frecuencia en
pacientes con CBAVD y CF no clasica.30,32 La mayoria de las pruebas
comerciales detectan el alelo T5. Dado que la mayoria de los alelos T5 portan un
alelo TG11 no dafiino, las conclusiones de una posible implicacion de T5 en la
enfermedad solo pueden obtenerse después del analisis del locus TGm que

actualmente solo puede determinarse con precision mediante secuenciacion (54).

En pacientes con FQ clasica y solo una FQ que causa la mutaciéon CFTR, no
es obligatorio realizar mas pruebas de ADN. El diagnéstico prenatal y el cribado
del portador de los familiares se pueden realizar por analisis de segregacién de
polimorfismos dentro del gen CFTR o vinculados al mismo. En pacientes con
sintomas tipicos de FQ pero sin mutaciones que causen enfermedad, se debe
considerar la heterogeneidad genética. De hecho, aunque es raro, el fenotipo de
CF puede ser causado por un factor genético distinto de CFTR (54).

Si otro gen esta involucrado en la enfermedad, el diagndéstico prenatal y la
deteccion del portador mediante analisis de segregacion de polimorfismos dentro
del gen CFTR o vinculados al mismo generaran conclusiones falsas. Para prevenir
este tipo de error, en algunas familias se recomienda un extenso escaneo de
mutaciones de los genes CFTR completos para probar o refutar la participacion de

CFTR en el tema en particular (54).

Bioensayos de CFTR
La "enfermedad" de la FQ resulta de una secrecion de cloruro inducida por

cAMP defectuosa a través de la proteina CFTR mutada, combinada con una
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afluencia compensatoria excesiva de sodio a las células epiteliales. Los
bioensayos CFTR miden los flujos de iones epiteliales o su potencial de voltaje
resultante en la superficie de la mucosa. Estos ensayos proporcionan, por lo tanto,
una vision directa de la fisiologia a nivel celular y del canal i6nico. Ayudan a
resolver los dilemas diagndsticos en pacientes atipicos mediante la determinacion

0 no de una disfuncién relacionada con CFTR (53,54).

Las pruebas se pueden realizar en el epitelio respiratorio o intestinal. Pueden
realizarse in vivo (medicion de potencial nasal o bronquial) o ex vivo en muestras
de mucosa intestinal o cultivos celulares de via aérea. En muchos centros, las
mediciones de la diferencia de potencial nasal (DP) y/o las mediciones de la
corriente intestinal no estan disponibles. En estas configuraciones, el algoritmo de

diagnéstico puede omitir este paso (53,54).

Diferencia de potencial nasal transepitelial (DP nasal)

El uso de la DP nasal como prueba diagnéstica para la FQ ya esta aceptado
en el consenso diagndstico de Rosenstein et al. La prueba se ha introducido en la
practica clinica en muchos centros grandes de FQ que han compilado sus propios
valores de referencia. Varios articulos informan sobre la utilidad de las mediciones

de DP nasal para el diagnéstico de FQ (55).

La DP nasal se determina mediante criterios estandar segun lo descrito por
Knowles et al. Se mide entre un puente de exploracion lleno de liquido en la
mucosa nasal y un puente de referencia en la piel del antebrazo. El puente de
referencia puede aplicarse a la piel mediante una aguja fina insertada
subcutaneamente o colocada directamente sobre la piel después de realizar una

pequefia abrasion (55).

Los detalles practicos de esta prueba se han publicado en otra parte. Con
operadores capacitados y atencion cuidadosa a los detalles técnicos, la medicion

de DP nasal se puede utilizar como una medida de resultado en ensayos
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terapéuticos. La DP basal da una indicacion del transporte de sodio a través del
canal de sodio epitelial sensible a la amilorida. Después de que se hayan obtenido
mediciones de DP basales uniformes, se evalla el efecto de la superfusion de
amilorida a través de un segundo tubo que anula el catéter de exploracion (55).

Para estudiar la permeabilidad al cloruro nasal y la activaciéon del cAMP de la
permeabilidad del cloruro, se genera un gradiente quimico de cloruro grande a
través de la membrana apical por superfusién de la mucosa nasal durante 3
minutos con una solucion libre de cloruro que contiene 10-4 M de amilorida en
solucion de Ringer con gluconato sustituido cloruro a una velocidad de 5 ml/min.
La misma solucion a la que se afiadi6 isoproterenol 10-5 M se perfundié durante 3
minutos mas. El cambio en la respuesta de voltaje durante los Ultimos 6 minutos
sirve como un indice de activacion de cAMP de la permeabilidad del cloruro
epitelial (55).

La DP nasal de un paciente con CF clésica es notablemente diferente de los
controles (fig 3). La DP basal es mucho mas alta (mas negativa), la respuesta de
la amilorida es exagerada, y hay muy poca o ninguna respuesta a las soluciones
libres de cloruro e isoproterenol. En la FQ no clasica, la DP nasal puede estar en
el limite y todavia no hay un consenso total sobre qué constituye exactamente un
resultado anormal, pero se ha propuesto una férmula que tiene en cuenta el

transporte de sodio y cloruro (56).

En una persona sana, la DP basal es negativa (-20 a -30 mV), se eleva
moderadamente (hacia cero) después de la aplicacion de amilorida, y disminuye
después de la aplicacion de solucion libre de cloruro e isoproterenol. En un
paciente con FQ tipica, la DP basal es mas negativa y el aumento después de la
aplicacion de amilorida es mayor. No hay cambios en la DP después de la

aplicacion de solucién libre de cloruro e isoproterenol (31,57).
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Gréafico 3. Medida de diferencia de potencial nasal en (A) una persona sanay

(B) una persona con CF clasica.
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Fuente: K De Boeck, M Wilschanski, C Castellani, C Taylor, H Cuppens, J Dodge, Sinaasappel M.
Cystic fibrosis: terminology and diagnostic algorithms. Thorax. 2016 Jul; 61(7): 627-
635. doi: 10.1136/thx.2005.043539. PMCID: PMC2104676. PMID: 16384879 (37).

Medicion de la corriente intestinal (ICM)

Las anormalidades en el transporte del ion epitelial caracteristico de la FQ
también se expresan en todo el tracto intestinal. El epitelio intestinal no sufre
cambios degenerativos inducidos por infeccién y, por lo tanto, es adecuado para

39


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Boeck%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilschanski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castellani%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuppens%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dodge%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinaasappel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16384879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2104676/
https://dx.doi.org/10.1136%2Fthx.2005.043539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16384879

su uso como prueba funcional de la enfermedad. Como muchos procesos de
transporte de iones intestinales son electrogénicos, la mediciéon de la corriente
eléctrica que generan (medicién de la corriente intestinal, ICM) se puede utilizar
para controlar su actividad (58).

En la FQ, la secrecion de cloruro intestinal se ve afectada, mientras que los
procesos de absorcién permanecen inalterables e incluso pueden mejorarse. Las
mediciones se pueden realizar en la mucosa rectal o yeyunal. Hay una clara
diferencia entre la medicién ICM en CF clasica y en individuos normales (fig 4).
Actualmente, solo estan surgiendo datos sobre el uso de ICM como una
herramienta de diagnostico clinico. En la actualidad, la técnica se ha mantenido
principalmente en la configuracion de investigacion, por lo que aun no esté incluida

en los algoritmos de diagnadstico (59).

Grafico 4. Medicion de la corriente intestinal en (A) una persona sanay (B)

en un paciente con CF clasica.
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635. doi: 10.1136/thx.2005.043539. PMCID: PMC2104676. PMID: 16384879 (37).
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Las respuestas al carbacol y a la histamina consisten en dos componentes:
una corriente positiva del lumen que muy probablemente es causada por el flujo
de salida de potasio apical y una corriente negativa del lumen causada por la
secrecion de cloruro apical. En las mediciones ICM de individuos que no padecen
FQ, el componente de expulsion de potasio apical en reaccion a carbacol e
histamina estd enmascarado por el flujo de salida de cloruro mucho mas grande.
En la FQ, la respuesta se invierte debido al flujo de salida de potasio apical en
ausencia de un flujo de salida de cloruro (60,61,62).

COMPLICACIONES DE FIBROSIS QUISTICA
NEUMONIA

Los pulmones de pacientes con FQ a menudo son colonizados o infectados
en la infancia y la primera infancia con organismos como Staphylococcus aureus y
Haemophilus influenzae, que pueden dafar las superficies epiteliales, lo que lleva
a un aumento en la insercion y posterior reemplazo de P. aeruginosa. Sin
embargo, nunca se han publicado estudios clinicos adecuados para determinar el
papel de estos organismos en la patogénesis de la enfermedad pulmonar en

pacientes con FQ (63).

La recuperacion de estos organismos de una muestra de fluido de lavado
broncoalveolar (BAL) del pulmon se consideraria una infeccion franca que
necesita terapia. La infeccién crénica con P. aeruginosa es el principal
responsable comprobado de la disminucién de la funcién pulmonar y la mortalidad
maxima en pacientes con FQ. La infeccion crénica por P. aeruginosa ocasiona
dafios en la superficie del epitelio y taponamiento de las vias respiratorias,
afectando progresivamente la conductancia de las vias respiratorias, lo que

produce una disminucion de la funcion pulmonar (63).

La inflamacidn intensa caracterizada por el secuestro de neutrofilos en las

vias respiratorias contribuye a la eliminacién del aclaramiento y taponamiento
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asociados con la muerte de las células senescentes. El dafio a las vias
respiratorias también se produce por la liberacion de neutrofilos de una variedad

de oxidantes y enzimas (63).

BRONQUIECTASIA

La bronquiectasia es el término utilizado para referirse a la dilatacion de los
bronquios que generalmente es permanente y se asocia con un sindrome clinico
de tos, produccion de esputos e infecciones respiratorias recurrentes. Puede ser
causado por una variedad de trastornos hereditarios y adquiridos, o puede ser de
naturaleza idiopatica. El trastorno hereditario mas reconocido en los paises
occidentales es la fibrosis quistica (FQ), un trastorno autosémico recesivo que
conduce a bronquiectasias progresivas, infeccion bacteriana y mortalidad

prematura (64).

Tanto las bronquiectasias debidas a la FQ como las bronquiectasias debidas
a otras afecciones estan suponiendo una carga cada vez mayor para los sistemas
sanitarios a nivel internacional. Los tratamientos para la FQ son cada vez mas
efectivos y conducen a mas pacientes adultos con necesidades médicas
complejas. El reconocimiento es importante y puede conducir a la identificacion de
la causa subyacente, el tratamiento apropiado y una mejor calidad de vida. La
enfermedad es muy diversa en su presentacion, lo que requiere que todos los
médicos respiratorios tengan conocimiento de los diferentes "sindromes de

bronquiectasias” (64).

La bronquiectasia es una descripcion anatomica que se refiere al
ensanchamiento anormal de los bronquios que puede ser causado por una amplia
gama de trastornos hereditarios y adquiridos, especialmente la fibrosis quistica.
Radiolégicamente, las bronquiectasias se identifican mas facilmente mediante
tomografia computarizada (TC). En cualquier nivel, el diametro de los bronquios

debe ser menor que el vaso sanguineo adyacente (conocido como relacion
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broncoarterial). Un aumento en el diametro del bronquio, y una falla de los
bronquios para disminuir gradualmente a medida que sale hacia la periferia del

pulmon, es un diagndstico de bronquiectasia (64).

Otras caracteristicas radiologicas que pueden acompafar a las
bronquiectasias incluyen engrosamiento de la pared bronquial, taponamiento de
moco, anomalias de arbol en yema, atrapamiento de aire, mosaicismo y enfisema.
Ninguna de estas caracteristicas es necesaria para el diagnéstico. La dilatacion
bronquial es cilindrica cuando es leve, varicosa cuando es mas grave y mas
quistica cuando es mas grave. Cuando el término de bronquiectasia se utiliza para
referirse a una enfermedad en lugar de una apariencia radiolégica, se describe un
sindrome clinico de tos, produccion de esputo e infecciones recurrentes del tracto
respiratorio. La dilatacion de los bronquios conduce a la falla del aclaramiento
mucociliar normal, que puede verse exacerbada por un moco anormalmente

espeso, como en la fibrosis quistica (64).

Las vias respiratorias se colonizan con bacterias, lo que promueve el
reclutamiento de neutrofilos y otras células inflamatorias que continlan dafiando
las vias respiratorias a través de mecanismos complejos que incluyen la liberacion
de citocinas/quimiocinas, proteasas y péptidos antimicrobianos que se combinan
para promover la hipersecrecion de moco, remodelacion y falla de la funcion ciliar.
Esto establece "el circulo vicioso de bronquiectasias", que ha sido bien descrito.
No esta claro si la falta de aclaramiento mucociliar, la inflamacion o la infeccion
ocurre primero para iniciar el ciclo, y es probable que el evento iniciador sea

diferente segun la causa subyacente de las bronquiectasias (64).
SINUSITIS

La secrecion anormal de liquido puede contribuir a las caracteristicas cardiacas

respiratorias de la FQ, incluida la pansinusitis, a través de una disminucién en el
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volumen de liquido en la superficie de las vias respiratorias, lo que afecta la

actividad de la escalera mecéanica mucociliar (64).

HEMOPTISIS

La hemoptisis es una complicacion comun en la fibrosis quistica (FQ) y se
presenta en aproximadamente el 9% de la poblacion. La hemoptisis masiva se
asocia con pacientes de mayor edad, enfermedad mas grave y con una alta tasa
de mortalidad, ocurre en 4.1% de los pacientes. La hemoptisis es rara en la
infancia en general, aunque la FQ representa la mayoria de los casos en este
grupo de edad (65).

La hemoptisis masiva se define arbitrariamente como 240 ml por 24 horas en el
Informe de Consenso de la Sociedad de Fibrosis Quistica (CFF) sobre
complicaciones pulmonares y es la definicién que utilizan la mayoria de las pautas
de tratamiento. Cuando la cuantificacibn exacta no es posible, la definicién
extendida de Efrati et al. es una alternativa practica. Esto indica una cantidad de
mas de 240 ml durante 24 horas, o una gran cantidad de sangre que podria poner
en peligro la vida, o sangrado recurrente de volumen sustancial durante un corto
periodo de tiempo (dias). El exceso de riesgo de dos afios de mortalidad por
hemoptisis en general se encuentra entre el 5,8% y el 16,1% y la funcién pulmonar
se deteriora significativamente durante el afio posterior al episodio. La hemoptisis

masiva conlleva un riesgo mucho mayor de mortalidad (65).

Los pulmones tienen un suministro arterial doble. Las arterias pulmonares llevan
sangre desoxigenada a baja presion a los pulmones para el intercambio de gases.
Las arterias bronquiales, que estan bajo presion sistémica, representan <1% de la
circulaciébn a los pulmones y suministran sangre oxigenada al parénquima
pulmonar. Se originan en la aorta descendente, mas comunmente entre la 5ta y

6ta vértebra toracica.6 Sin embargo, existe una amplia variacidon anatomica en la
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anatomia de la arteria bronquial y desde el punto de vista terapéutico es

importante conocer el suministro vascular de la médula espinal (65).

La patogénesis de la hemoptisis en la FQ no se ha determinado completamente,
pero probablemente sea multifactorial. La presencia de inflamacion cronica e
infeccion hace que las arterias bronquiales se hipertrofien y proliferen. También
hay una ampliacion de la comunicacién sistémica habitual a la arteria pulmonar y
la vena pulmonar. Estos factores conducen a un mayor flujo sanguineo y
neovascularizacion. Los vasos tortuosos de paredes finas resultantes corren el
riesgo de romperse en las vias respiratorias y causar hemoptisis7,8. También se
debate en la literatura sobre la posibilidad de que otros factores genéticos
desempeiien un papel, como los factores de crecimiento vascular. El factor de
crecimiento endotelial vascular se eleva en algunos pacientes con FQ y podria
explicar por qué todavia se produce hemoptisis masiva en pacientes jovenes con

funcién pulmonar casi normal (65).

ASPERGILOSIS

El Aspergillus spp. puede jugar un papel importante en la enfermedad pulmonar
cronica de la FQ. Los Aspergilli son saprofitos, hongos filamentosos formadores
de esporas que se encuentran ubicuamente en el medio ambiente. A. fumigatus es
la especie mas prevalente que causa enfermedades humanas y es la especie mas

frecuentemente aislada de las creaciones respiratorias de pacientes con FQ (66).

El A. fumigatus se dispersa en el medio ambiente liberando esporas pequefas,
hidrofobas, en el aire (conidias) que todos inhalamos cada dia. Su pequefio
tamafo (2-4 mm) les permite llegar a los alvéolos terminales del pulmén donde, en
el huésped sano, son rapidamente eliminados por los macréfagos alveolares
residentes y la escalera mecanica mucociliar sin desencadenar un cambio

significativo (66).
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El fracaso de la limpieza mucociliar de los conidios inhalados conduce a la
persistencia en el entorno pulmonar de la FQ. Esto puede dar como resultado
varios fenotipos clinicos distintos; ElI aspergillus puede persistir sin una
disminucién respiratoria obvia (colonizacion de Aspergillus); desarrollo de infeccién
localizada, inflamacion de la mucosa y empeoramiento de la enfermedad
respiratoria sin respuestas alérgicas obvias (Aspergillus bronchitis); o
desencadenar una respuesta de hipersensibilidad mediada por IgE con o sin
exacerbacion respiratoria, inflamacion de las vias respiratorias y el desarrollo de

bronquiectasias y fibrosis (66).

COR PULMONALE

El cor pulmonale crénico se define como hipertrofia del corazon derecho o
dilatacion del ventriculo derecho y/o insuficiencia cardiaca derecha cronica,
secundaria a trastornos del sistema respiratorio, especialmente la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Otras etiologias incluyen enfermedades pulmonares
restrictivas (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica). Los mecanismos
patogenéticos implican vasoconstriccibn pulmonar hipoxica, estrechamiento
mecanico de los vasos y obstruccion del lecho vascular pulmonar, que se analizan

con mayor detalle (67).

A medida que progresa la enfermedad pulmonar, se desarrolla hipertension
pulmonar secundaria y cor pulmonale. La hipertension pulmonar se correlaciona
con el grado de hipoxemia y puede estar asociada con una mayor mortalidad. El
objetivo del tratamiento del cor pulmonale en la fibrosis quistica es corregir la

hipoxemia y disminuir las presiones elevadas de la arteria pulmonar (67).

DESNUTRICION

En pacientes con FQ, los sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos,
desnutriciéon e indigestion son frecuentes. Ademas, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, el adenocarcinoma esofagico, el sindrome distal intestinal y la

colelitiasis a menudo se observan en pacientes con FQ, y todas estas patologias
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son causa de trastornos del estado nutricional. Las células secretoras de los
pacientes muestran una modificacién en su funcion absortivo-digestiva en el tracto
gastrointestinal y todo el proceso digestivo se ve alterado, lo que produce mala

absorcidn de nutrientes, desnutricion y varios sintomas gastrointestinales (68).

OBSTRUCCION INTESTINAL

Aproximadamente del 5 al 10% de los pacientes con FQ presentan un bloqueo
gastrointestinal conocido como obstruccion intestinal, que esta relacionado con la
acumulacion de materia fecal secundaria a una produccién inadecuada de
enzimas pancreaticas fetales y una disminuciéon de la secrecion de liquido
intestinal (69).

El sindrome de obstruccion intestinal es similar al ileo del meconio; sin embargo,
una de las diferencias entre estas condiciones es la edad del paciente. El
sindrome de obstruccion intestinal se caracteriza por la retencién de residuos
fecales en el ileon terminal y uno de los factores desencadenantes de la
obstruccion es la deshidratacion. Esta obstruccion puede ser total o parcial, y
puede causar sintomas tales como distensién abdominal, estrefiimiento, anorexia,

vomitos y saciedad temprana, que resultan en pérdida de peso (69).

PROLAPSO RECTAL

El prolapso rectal (PR) es una protrusion circunferencial de grosor completo de la
pared rectal a través del orificio anal. Aunque no se ha determinado la incidencia
exacta de PR, es comun y autolimitado en nifios menores de 5 afios, con una
incidencia casi igual de sexo. Diversas variantes anatomicas y afecciones
médicas, incluida la fibrosis quistica (FQ), predisponen a un nifio a desarrollar esta

patologia (70).
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El prolapso que ocurre inicialmente después de que se diagnostica la fibrosis
quistica rara vez responde a la manipulacion de la dieta o las dosis de la enzima.
Muchos pacientes desarrollan un método de reduccion que involucra musculos
abdominales, perineales y gluteos voluntarios y no requiere presion manual en el
segmento prolapsado. La mayoria de los pacientes no necesitan tratamiento

especifico para el prolapso. La cirugia rara vez es necesaria (70).

FALLA DE CRECIMIENTO
La disminucion en la produccion de enzimas pancreaticas conduce a la
malabsorcidn, particularmente de las grasas, y se manifiesta como una falla en el

desarrollo, la caracteristica mas comun de la FQ en recién nacidos y nifios (69,70).

2.2 Aspectos legales

De acuerdo a la LEY ORGANICA DE SALUD. Ley 67, Que el numeral 20 del
articulo 23 de la Constitucion Politica de la Republica, Que ante los actuales
procesos de reforma del Estado, del sector salud y de globalizacién, en los que se
encuentra inmerso nuestro pais, la legislacion debe priorizar los intereses de la
salud de la poblacion por sobre los comerciales y econdmicos; Que el Ecuador ha
ratificado convenios y tratados internacionales que determinan compromisos
importantes del pais en diferentes materias como derechos humanos, derechos
sexuales y reproductivos, derechos de nifios, niflas y adolescentes, entre otros;

Que se hace necesario actualizar conceptos normativos en salud.

Por este motivo es necesario fomentar la investigacion en el campo de la
salud, en especial en un tema como la Fibrosis Quistica donde no se tiene
conocimiento del publico en general y en la mayoria de los casos pasa sin
diagnéstico, aumentando la gravedad de la enfermedad y su mortalidad. Es
necesario realizar este tipo de proyectos para conocer mas de la forma de
presentacion de la enfermedad en nuestro pais y prevenir inminentes

complicaciones de una enfermedad altamente mortal, crénica e irreversible.
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CAPITULO 3

3. METODOLOGIA
3.1 Disefio de la investigacion:

3.1.1 Tipo de investigacion

Observacional.

Retrospectivo.

Transversal.

Descriptivo.

3.1.2 Lugar de investigacion
Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil; receptan pacientes de todo el

Ecuador, en su mayoria de la region costa.

3.1.3 Periodo de la investigacion:
La investigacion se llevé a cabo durante el periodo del 1 de enero del 2011
al 31 de diciembre del 2016.

3.1.4 Conceptualizacion de las variables:

Variable independiente: Fibrosis quistica

Variable dependiente: Complicaciones.

Variable interviniente:

- Edad, sexo, residencia y procedencia.
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3.1.5 Matriz de operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Dimension Indicador vael de Inst_rg[nentos de
dimension [medicion de datos
Pacientes L
. Recien
. registrados en la .
Pacientes de . nacidos/neonatos(menos de
: Fundacion
cualquier edad Fibrosis Quistica 38 semanas)
determinada que desde el Lactantes/infantes(desde 28
Edad hayan sido dias hasta 23 meses), Ordinal Ficha Clinica
. . momento que o ~
diagnosticados resentaron Niflos (de 2 a 11 afios)
con Fibrosis b . Adolescentes(de 12 a 18
o cuadro clinico ~
quistica. gy afnos) Adultos (19 en
caracteristico de
) . o adelante)
Fibrosis quistica.
Pacientes de
cualquier sexo .
. Pacientes
determinad, que . .
: registrados en la Pacientes de sexo . . -
Sexo hayan sido . . ) Ordinal Ficha clinica
. , Fundacion masculino o femenino
diagnosticados : . o
: . Fibrosis Quistica.
con Fibrosis
quistica.
Clasificacion de o,
; : o Clasificacion de
fibrosis quistica . . .
Fibrosis quistica
Tipo de fibrosis basada en sus acorde a L L . Ficha
caracteristicas Clasica y No clasica Ordinal

quistica

clinicas,
epidemiologia y
presentacion.

caracteristicas de
la fundacion FQ
del Ecuador

clinica/observacion

Autor: Juan Andrés Ortega Molina

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
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. o o | Nivel de | Instrumentos de
Variable Definicion Dimension Indicador : - medicion de
dimension
datos
Esta presente al - Neumonia
nacimiento con
inflamacion de la - Bronquiectasia.
via aérea, éste se | Pacientes de
ve agravado por el | la Fundacién - Atelectasia.
espesamiento de -Fibrosis
las secreciones quistica del - Sindrome
bronquiales, Ecuador que obstructivo bronquial
principalmente en presenten
Complicaciones base a Enfermedad - Sinusitis. Ficha
de tipo polimorfonucleares, cronica Nominal - .
. . . o clinica/observacion
respiratorio llevando a la sinopulmonar - Hemoptisis.
pérdida de la con
estructura elastica, | colonizacién - Infeccion micotica.
con lo cual se o] inf_eccic’)n - Aspergilosis
producen persistente
pronquiectasias y de las vias - Cor pulmonale.
fibrosis, que llevan aéreas.
a la insuficiencia
respiratoria y la
muerte.

Autor: Juan Andrés Ortega Molina

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
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Instrumentos de

absorcion de los
alimentos, se
manifiesta ya en
el periodo de
gestacion con
obstruccion del
intestino,
perforaciones y
peritonitis

Digestivas

meconial.

y nutricionales,
incluyendo ileo
meconial,
insuficiencia
pancreatica,
cirrosis biliar
focal y fracaso
del desarrollo.

Variable L, . ., . Nivel de C,
) Definiciéon Dimensién Indicador . . mediciéon de
dependiente dimension
datos
El espesamiento L
» Desnutricion.
de las
secreciones del . .
) i ; Pacientes de la | * Fallas del crecimiento.
intestino unido a .,
fundacion
la falta de . ) L e
, Fibrosis quistica |« Estrefimiento.
enzimas que
del Ecuador que
producen una resenten * Obstruccion intestinal
mala-digestion y P . :
) Alteraciones
secundariamente astrointestinales |« Prol tal
Complicaciones una mal- 9 rolapso recta Nominal Ficha

clinica/observacion

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Fuente: Fundacion Fibrosis Quistica de Guayaquil.
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Instrumentos de

mixtas

intestino con mala-
digestion y
secundariamente una
mal-absorcién de los
alimentos.

Alteraciones
respiratorias y
gastrointestinales
combinadas

digestivas

Variable L : - . Nivel de o
) Definicion Dimension Indicador . - medicion de
dependiente dimension
datos
Complicaciones
Pacientes con fibrosis respiratorias
quistica que Pacientes de la
presentan inflamacién fundacion y
de la via aéreay Fibrosis quistica
L espesamiento de las | del Ecuador que .
Complicaciones : . : Ficha
secreciones del presenten complicaciones Nominal

clinica/observacion

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Fuente: Fundacion Fibrosis Quistica de Guayaquil.
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3.2 Métodos

3.2.1 Poblacion y muestra

El universo esta representado por todos los pacientes registrados en la
Fundacion Ecuatoriana de Fibrosis Quistica de la ciudad de Guayaquil que
recibieron atencion médica durante el periodo de estudio del 1 de enero del 2011
hasta el 31 de diciembre del 2016.

3.2.2 Muestra

La muestra fue de tipo no probabilistica, constituida por 97 pacientes con
diagnéstico de fibrosis quistica que cumplieron con los criterios de inclusion del
estudio y que recibieron atencién en la Fundacién Ecuatoriana de Fibrosis Quistica
de Guayaquil durante el periodo de estudio. Para el tamafio el de la muestra no se
empled formula ya que se analizé el total de pacientes con la patologia de estudio.
Se excluyeron 3 pacientes que no continuaron con el seguimiento mayor de 6

meses.
3.2.3 Criterios de inclusion y exclusién

3.2.3.1 Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica; confirmado por test de sudor y
concuerde cuadros clinicos.

- Pacientes que tengan un seguimiento en la fundacién por lo menos 6 meses.

3.2.3.2 Criterios de exclusion

- Pacientes que no presenten registros o informacién completa.

3.2.4 Descripcion de los Instrumentos, herramientas y procedimientos de la
Investigacion.
Se realizd un levantamiento de datos e historias clinicas a pacientes con

fibrosis quistica de la Fundacién Fibrosis quitica de Guayaquil que cumplieron con
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los criterios de inclusion. En cuanto las variables de edad, sexo, tipo de fibrosis
quistica; clasica y atipica, tipo de aparato afectado (digestivo o respiratorio)
utilizando la base de datos de la fundacién que recepta a pacientes de todo el
Ecuador, principalmente de la region costa. Se almacenaron los datos en formato

Excel los cuales seran tabulados analizados y procesados.

La historia clinica constituy6 el instrumento de estudio, donde se encuentra
la informacion sobre las caracteristicas demograficas, clinicas, tipo de fibrosis
quistica, complicaciones y secuelas de la enfermedad, informacién que fue
registrada en los formularios de recolecciébn de datos disefiados para cada

paciente (Anexo 1).

El andlisis documental se centro en la literatura actualizada sobre Fibrosis
Quistica de los ultimos 5 afios e incluyd articulos cientificos indexados en las
bases de datos de Scientific Electronic Library Online, Sciences Information,
United States National Library of Medicine, Pubmed, Scielo, Dialnet, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online, utilizando las palabras clave:
quistica fibrosis, medicacion, terapéutica, absorcion, digestion. Se seleccionaron

estudios en inglés y portugués.

Se seleccionaron los articulos que incluian al menos una de las palabras
clave mencionadas. Se incluyeron estudios clinicos controlados, asi como
estudios epidemiolégicos observacionales, metaandlisis y de revision. Se
excluyeron los trabajos que no incluian informacion sobre el diagnostico de FQ o
la adherencia al tratamiento, asi como los estudios experimentales en animales y

los estudios de terapia génica.

3.2.5 Recursos humanos

- Autor de la tesis.

- Director de la tesis.

- Revisores encargados de tesis.
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3.2.6 Recursos materiales

- Libros de Pediatria.

- Revistas de Pediatria.

- Equipos y materiales de oficina

- Laptop

- Historia clinica de pacientes de la fundacion.

3.2.7 Metodologia para el analisis de los resultados

Se utilizaron hojas de calculo de Microsoft Excel para el disefio y confeccion
de la base de datos, que a su vez se utilizé para la tabulacion y organizacion de
las variables en categorias, se emplearon medidas de tendencia central tales
como promedio, moda y mediana. Se utilizé el programa estadistico SPSS version

21.0 para realizar el analisis estadistico.

3.2.8 Aspectos éticos

Para el desarrollo de esta investigacion se garantiza absoluta
confidencialidad, anonimato y privacidad en el uso personal de informacién de los
participantes, dado que seran utilizado con fines académicos y cientificos para
llegar a una conclusién de este estudio. Los resultados quedaran a disposicion de
la Universidad de Especialidades Espiritu Santo y la informacion quedara
registrada para la Fundacion de Fibrosis Quistica del Ecuador. Ademas, existieron
las correspondientes autorizaciones por las autoridades de la Fundacion de

Fibrosis Quistica para el desarrollo de la investigacion.
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CAPITULO 4

4.1 ANALISIS
Tabla 1. Pacientes con fibrosis quistica.
Cantidad de pacientes Frecuencia | Porcentaje
Pacientes con FQ del estudio 97 67%
Pacientes con historia clinica incompleta 32 22%
Pacientes que no siguieron seguimiento > 6 meses 16 11%
Total 145 100%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: En los archivos de la Fundacion Fibrosis Quistica de Guayaquil, se
encontraron un total de 145 expedientes clinicos de pacientes con la patologia, de
los cuales 32 pacientes presentaron historia clinica incompleta y 16 pacientes no
siguieron control > de 6 meses en la fundacién. Quedando un total de 97

pacientes disponibles para realizar el presente estudio.

57



Tabla 2. Pacientes con Fibrosis quistica segun el sexo, grupos de edades,
procedenciay residencia.

Variables Frecuencia Porcentaje
Sexo # %
Masculino 49 50,5
Femenino 48 49,5
Total 97 100,0
Grupos de edades
Lactante menor 4 3
Lactante mayor 17 18
Preescolar 18 19
Escolar 23 24
Adolescente 15 15
Adulto joven 20 21
Total 97 100
Procedencia
Guayas 69 71,1
Manabi 10 10,3
Los Rios 7 7,2
Azuay 3 3,1
Loja 3 3,1
Pichincha 3 3,1
El Oro 2 2,1
Total 97 100
Residencia
Urbana 64 66,0
Urbano-periférica 23 23,7
Rural 10 10,3
Total 97 100,0

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Se analizaron un total de 97 pacientes con fibrosis quistica, de los
cuales el 50,5% (49) correspondieron al sexo masculino y el 49,5% (48) al sexo
femenino. El grupo etario predominante estuvo representado por los escolares con
el 24% (23). El 71,1% (69) de los pacientes correspondieron a la provincia del

Guayas, especialmente de areas urbanas (66%).
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Tabla 3. Pacientes segun el tipo de fibrosis quistica y sus complicaciones.

Tipo de fibrosis quistica

Frecuencia #

Porcentaje %

Clasica 84 86,6
No clasica 13 13,4
Total 97 100,0

Complicaciones

Frecuencia #

Porcentaje %

Presencia 97 100
Tipo de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Respiratorias 78 80,4
Digestivas 7 7,2
Mixta 12 12,4
Total 97 100,0

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Del total de pacientes del estudio (97), el 86,6% (84) fue fibrosis
quistica clasica y el 13,4% (13) fue fibrosis tipica no clasica. Se encontr6 una
frecuencia de complicaciones del 100% durante el periodo analizado del 2011 al
2016. Las complicaciones de tipo respiratorio (80,4%) fueron las mas frecuentes,

seguidas de las digestivas con el 7,2% vy las de tipo mixto con el 12,5%.
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Tabla 4. Pacientes con Fibrosis Quistica segun el tipo de complicaciones
respiratorias y digestivas.

Complicaciones respiratorias Frecuencia # Porcentaje %
Neumonia 82 84,5
Bronquiectasia 82 84,5
Atelectasia 68 70,1
Sindrome obstructivo bronquial 44 454
Sinusitis 31 32,0
Hemoptisis 36 37,1
Infeccidon micaética 11 11,3
Aspergilosis 14 14,4
Cor pulmonale 4 4,1
Complicaciones digestivas Frecuencia # Porcentaje %
Desnutricion 14 14,4
Falla del crecimiento 10 10,3
Estrefiimiento 10 10,3
Obstruccion intestinal 3 3,1
Prolapso rectal 1 1,0

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Del total de pacientes con complicaciones respiratorias, la
neumonia (84,5%) y las bronquiectasias (84,5%) fueron las mas frecuentes,
mientras que las complicaciones digestivas mas comunes en el grupo analizados

fueron la desnutricién (14,4%) y el trastorno del crecimiento (10,3%).
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Tabla 5. Pacientes con Fibrosis Quistica segun el tipo de complicaciéon vy el

sexo.
., . . Sexo
Relacion entre complicaciones y Total
tipo de sexo Masculino | Femenino
41 37 78
Respiratorias
83,7% 77,1% 80,4%
Tipo de o 4 3 7
- . Digestivas
complicaciones 9 8.2% 6.3% 7.2%
4 8 12
Mixta
8,2% 16,7% 12,4%
49 48 97
Total
100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Del total de pacientes del estudio (97), las complicaciones

respiratorias y digestivas fueron mas frecuentes en el sexo masculino con el

83,7% y el 77,1% respectivamente. Mientras que el sexo femenino (16,7%)

predominé en el grupo de pacientes que presentaron complicaciones de tipo

mixta.
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Tabla 6. Pacientes con Fibrosis Quistica segun el tipo de complicaciéon y los
grupos etarios.

Complicaciones de Fibrosis Quistica
Respiratorias Frecuencia Porcentaje
Lactante menor 2 3%
Lactante mayor 9 12%
Preescolar 13 17%
Escolar 21 27%
Adolescente 14 18%
Adulto joven 19 24%
Total 78 100%
Digestivas Frecuencia Porcentaje
Lactante menor 2 29%
Lactante mayor 1 14%
Preescolar 1 14%
Escolar 1 14%
Adolescente 1 14%
Adulto joven 1 14%
Total 7 100%
Mixtas Frecuencia Porcentaje
Lactante menor 0 0%
Lactante mayor 7 58%
Preescolar 4 33%
Escolar 1 8%
Adolescente 0 0%
Adulto joven 0 0%
Total 12 100%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: El andlisis de la frecuencia de complicaciones segun la edad,
revela que los pacientes de edad escolar predominaron dentro de las
complicaciones respiratorias con el 27%. Mientras que las complicaciones
digestivas fueron mas frecuentes en el grupo de lactantes menores con el 29%.
Dentro de las complicaciones mixtas el lactante mayor ocupo6 el primer lugar con el
58%.
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Tabla 7. Complicaciones en pacientes con Fibrosis Quistica segun su
clasificacion.

Fibrosis quistica

Variables Total
Clasica No clasica
84 13 97
Complicaciones
86,60% 13,40% 100,0%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Del total de pacientes que presentaron complicaciones (97), el

86,60% (84) correspondiod al grupo de fibrosis quistica clasica y el 13,40% (13)

al grupo de fibrosis quistica no clasica.

63




Tabla 8. Pacientes con Fibrosis Quistica segun tipo de complicacion y
aparato afecto.

Fibrosis quistica

Variables . No Total
Clasica .
clasica
Respiratorias 66 12 8
P 78,60% 92,30% 80,40%
Tipo de Digestivas 6 1 !
complicaciones 9 7,10% 7,70% 7,20%
. 12 0 12
Mixta
14,30% 0,00% 12,40%
84 13 97

Total

100,00% | 100,00% | 100,00%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: En los pacientes con fibrosis quistica clasica, la frecuencia de
complicaciones tanto respiratorias (66 casos) como digestivas (6 casos) es
mayor que en los pacientes con fibrosis quistica no clasica (12 casos

respiratorios, 1 caso digestivos y 0 casos mixtos).
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Tabla 9. Pacientes con Fibrosis Quistica segun su clasificacion y tipo de
complicacién respiratoria.

Complicaciones Tipo de Fibrosis Quistica
. : - - Total
respiratorias Cléasica No clasica

Neumonia n 11 82
86,6% 13,4% 100,0%

Bronguiectasia 25 >7 82
30,5% 69,5% 100,0%

Atelectasia o5 13 08
80,9% 19,1% 100,0%

Sindrome obstructivo 9 35 44
bronquial 20,5% 79,5% 100,0%

Sinusitis 12 19 31
38,7% 61,3% 100,0%

Hemoptisis 26 10 36
72,2% 27,8% 100,0%

Infeccion micotica 8 3 11
72,7% 27,3% 100,0%

Aspergilosis ° 0 14
35,7% 64,3% 100,0%

Cor pulmonale 4 0 4
100,0% 0,0% 100,0%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.
Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Del total de complicaciones respiratorias, se observé que la
neumonia (86,6%), atelectasia (80,9%), hemoptisis (72,2%), infeccion micética
(72,7%) y el cor pulmonale (100%) predominaron en el grupo de fibrosis
quistica clasica. Mientras que las bronquiectasias (69,5%), sindrome
obstructivo bronquial (79,5%), sinusitis (61,3%) y la Aspergilosis (64,3%)
predominaron en el grupo de fibrosis quistica no clasica. Esto reflejo una
tendencia de las complicaciones respiratorias de mayor gravedad en el grupo

de fibrosis quistica clasica y las formas mas leves en la no clasica.
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Tabla 10. Pacientes con Fibrosis Quistica segun su clasificacion y tipo de
complicacién digestiva.

Complicaciones Tipo de Fibrosis Quistica
di : — — Total
Igestivas Cléasica No clasica
o 12 2 14
Desnutricién
85,7% 14,3% 100,0%
o 7 3 10
Falla del crecimiento
70,0% 30,0% 100,0%
o 9 1 10
Estrefiimiento
90,0% 10,0% 100,0%
o . 3 0 3
Obstruccion intestinal
100,0% 0,0% 100,0%
1 0 1
Prolapso rectal
100,0% 0,0% 100,0%

Fuente: Fundacion fibrosis quistica de Guayaquil.

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.

Andlisis: Del total de complicaciones digestivas, se observé que
desnutricion (85,7%), falla del crecimiento (70%), estrefiimiento (90%) y la

obstruccion intestinal (100%) predominaron en el grupo de fibrosis quistica

clasica.
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4.2 DISCUSION

El presente estudio describié las principales complicaciones clinicas, tanto
respiratorias, digestivas y mixtas en pacientes con fibrosis quistica de la
Fundacion Ecuatoriana de Fibrosis Quistica, durante el periodo del 2011 al
2016. Se realizé un analisis comparativo con estudios que siguen la misma

linea de investigacion para contrastar los resultados obtenidos.

Este estudio analizé a 97 pacientes de la Fundacién Ecuatoriana de
Fibrosis Quistica, considerandose una muestra significativa de pacientes en
Ecuador. Se encontré variedad de estudios donde a muestra analizada de
pacientes fue superior, como Coriati A, que evalud a 252 pacientes con fibrosis
quistica e intolerancia a la glucosa; Fuente G, analiz6 las caracteristicas
sociodemogréficas de 179 pacientes durante un periodo de 10 afios. Estas
diferencias se deben a que los autores antes mencionados analizaron
pacientes con fibrosis quistica durante un periodo de tiempo mas extenso que
el presente estudio. Mientras que Giraldo A (13 casos) y Andrade L (50 casos),

analizaron muestras mas reducidas de pacientes.

El presente estudio reporta una frecuencia de fibrosis quistica clasica de
86,6% Yy de fibrosis tipica no clasica del 13,4%, lo cual coincide con los reportes
internacionales que indican que la FQ clasica es el tipo mas comun de la
enfermedad. Estos resultados son similares a los de Andrade L (FQ clasica:
67%), Coriati A (FQ clasica: 71%) y Fuentes G (FQ clasica: 62%).

Las principales complicaciones de la fibrosis quistica e este estudio fueron
las de tipo respiratorio con el 80,4%, siendo la neumonia (84,5%),
bronquiectasias (84,5%) y atelectasias (70,1%) las mas frecuentes, mientras
gue las complicaciones digestivas mas comunes fueron la desnutricion (14,4%)
y el trastorno del crecimiento (10,3%). Andrade L, reporta igualmente a las
complicaciones de tipo respiratorio (91%) como las predominantes en los
pacientes de su estudio, estando la neumonia presente en todos los casos
(100%). Coriate A, reporta una prevalencia de complicaciones del 79%, siendo
las de tipo pulmonar las mas comunes (56%), donde la neumonia (41%) y

bronquiectasias (18%) son las predominantes.
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CAPITULO 5

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

El principal grupo poblacional afectado con fibrosis quistica correspondio al
sexo masculino de edad escolares de provincia del Guayas, especialmente de

areas urbanas.

La fibrosis quistica cléasica fue la mas frecuente y todos los pacientes del

estudio tuvieron algun tipo de complicacion clinica.

Las complicaciones de tipo respiratorio fueron las mas comunes, seguidas de

las digestivas y las de tipo mixto.

La neumonia y las bronquiectasias fueron las complicaciones respiratorias mas
frecuentes, mientras que las complicaciones digestivas mas comunes fueron la

desnutricion y el trastorno del crecimiento.

Las complicaciones respiratorias y digestivas fueron mas frecuentes en el sexo

masculino.

La fibrosis quistica clasica presentd mayor frecuencia de complicaciones

clinicas.

La neumonia, atelectasia, hemoptisis, infecciébn micética y el cor pulmonale

predominaron en el grupo de fibrosis quistica clasica.

Las bronquiectasias, sindrome obstructivo bronquial, sinusitis y la Aspergilosis

predominaron en el grupo de fibrosis quistica no clasica.

Existe una tendencia de las complicaciones respiratorias de mayor gravedad

en el grupo de fibrosis quistica clasica y las formas mas leves en las no clasica.
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5.2 RECOMENDACIONES

Establecer grupos de susceptibilidad a complicaciones de acuerdo al grupo

etario y sexo.

Optimizar el registro de los antecedentes patologicos, familiares y factores de
riesgo asociados en las historias clinicas que puedan asociarse con el

desarrollo de complicaciones respiratorias o digestivas.

Organizar campafas de difusion entre la comunidad de pacientes y familiares

sobre la enfermedad y las medidas preventivas de las complicaciones.
Fomentar la actualizaciébn continua sobre el tratamiento preventivo de las
complicaciones pulmonares y digestivas de la fibrosis quistica, para garantizar

una mejor calidad de vida a los pacientes.

Introducir dentro del esquema de salud publica el tamizaje neonatal para el

diagnéstico temprano de la fibrosis quistica.

Proporcionar los resultados del estudio al a las autoridades de la Universidad

de Guayaquil.

Socializar los resultados de esta investigacion entre el personal médico de la

Fundacion Fibrosis Quistica de Guayaquil.

Cumplir con las recomendaciones de guia de practica clinica de fibrosis

quistica del Ministerio de Salud Publica del Ecuador.
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ANEXO 2. BASE DE DATOS

1=URBANA 1=RESPIRATORIAS ~ 1=Sl 1=S|
COLOCAR 5-URBANO-
1=M PROVICNIA DE 1=CLASICA 1=S| 2=DIGESTIVAS 2=NO 2=NO
bonpe  PERIFERICA .
2=F  PROVIENE  3=RURAL 2=NO 3=MIXTA
NOMBRES PO
Ne| Y  |HC|EDAD SEXO|PROCEDENCIA |RESIDENCIA| TIPOFQ |COMPLICACIONES NEUMONIA | BRONQUIECTASIA
COMPLICACIONES1
APELLIDOS
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.
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ANEXO 3. BASE DE DATOS (CONTINUACION)

1=SI 1=SI 1=3I 1=SI 1=SI 1=SI 1=5I 1=3I 1=SI 1=SI
2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS COMPLICACIONES DIGESTIVAS
SIND.
INFECCION COR TALLA - OBSTR. |PROLAPSO
ATELECTASIAS BR(;ZS(;’S;AL SINUSITIS | HEMOPTISIS MICOTICA ASPERGILOSIS PULMONALE DESNUTRICION BAJA ESTRENIMIENTO INTESTINAL | RECTAL

Autor: Juan Andrés Ortega Molina.
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