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RESUMEN

ANTECEDENTES: La fibrosis quistica es una enfermedad crénica. Su tratamiento
esta orientado a mejorar la calidad de vida de quienes la padecen, y para ello es
necesario un diagnéstico oportuno.

OBJETIVO GENERAL: Determinar las caracteristicas de la fibrosis quistica en
pacientes que acudieron al Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca Ecuador,
desde septiembre del 2014 hasta septiembre del 2016

METODOLOGIA: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo. El estudio estuvo
conformado por los pacientes con Fibrosis Quistica que acudieron a la consulta
externa del Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el periodo septiembre 2014 -
septiembre 2016. Los datos se obtuvieron del registro de historias clinicas. Se
consideraron las variables: edad, sexo, lugar de procedencia y residencia, edad
del diagnédstico, antecedente familiar, signos, sintomas, examenes
complementarios y hospitalizacion por exacerbaciones. La informacion se analizé
mediante aplicacion del software SPSS V.19 y se presentan en tablas simples de
frecuencia y porcentaje; y medidas de tendencia central.

RESULTADOS:

Se estudi6é 48 pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica, de los cuales 62.5%
son hombres, el promedio de edadfué de 18.58 + 12.05afo0s. La edad promedio de
diagnostico fué 14.29+ 11.9 afios. Es més frecuente el grupo que vive en zona
urbana con 66.67%, y el 77.08% procedente de la sierra.

La prevalencia de periodo (2014 — 2016) fue de 0.4%. En un 31.5% de pacientes
se encontraron antecedentes familiares de enfermedad. El 83% de pacientes
acuden por presentar sintomatologia respiratoria.

PALABRAS CLAVES: FIBROSIS QUISTICA, FRECUENCIA, SIGNOS,
SINTOMAS

ANABEL COBOS, MELISSA MOSCOSO
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ABSTRACT

BACKGROUND: Cystic fibrosis is a chronicdisease. Thetreatmentisaimed at
improvingthequality of life of thosewhosufferit, and forthis a timely diagnosis
iIsnecessary.

GENERAL OBJECTIVE:To determine thecharacteristics of cystic fibrosis in
patientswhowenttothe hospital "Vicent Corral Moscoso”. in Cuenca Ecuador in
theperiodfromSeptember 2014 toSeptember 2016

METHODS: A retrospectivedescriptivestudywascarriedout.
Thestudygroupconsisted of patientswithcystic fibrosis whowenttothe hospital
duringtheperiodfromSeptember 2014  toSeptember  2016. The  data
wereobtainedbyrecordingthe medical records. Thefollowing variables
wereconsidered: age, sex, place of origin and residence, age of diagnosis,
familyhistory, signs, symptoms, complementarytests and
hospitalizationforexacerbations.  Theinformationwasanalyzedusingthe  software
SPSS19 and presented in tables of frequency, percentage and measures of central
tendency.

RESULTS:

Westudied 48 patientswith diagnosis of cystic fibrosis, of which 62.5% weremen
and 37.5% werewomen, thecurrentaverageagewas 18.58 = 12.05years. The mean
age of diagnosis was 14.29+ 11.9years,beingearlier in males. Itis more
frequentthegroupthatlives in  urbanzonewith 66.67%, and the 77.08%
comingfromthemountainrange.

Theprevalence of theperiod (2014 - 2016) was0.4%. In 31.5% of patients, a
familyhistory of diseasewasfound. 83% of patientspresentrespiratorysymptoms.

KEYWORDS:CYSTIC FIBROSIS, FREQUENCY, SIGNS, SYMPTOM
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1. INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ), es una enfermedad genética, de herencia autosémica
recesiva, presente en todo el mundo, pero mas frecuente en la raza caucasica,
donde una de cada 25 personas es portadora heterocigoto sana. (1)

La enfermedad esta causada por mutaciones de un gen localizado en el brazo
largo del cromosoma 7, llamada proteina reguladora del manejo de iones en las
membranas (CFTR). Esta proteina, se comporta como un canal de Cloro,
controlado por AMP ciclico, que regula los movimientos de las particulas de Cloro,
sodio y agua, dando lugar a la produccion de un moco anémalo en todos los
organos, especialmente en pulmones, pancreas, intestino, higado, glandulas
sudoriparas y conductos deferentes, con interferencia en su funcionalidad. (1,2)

Hasta el momento se han identificado aproximadamente 1600 mutaciones, pero
hay una més prevalente, presente aproximadamente en el 75% de todos los
pacientes a nivel mundial, la denominada 508 del que se expresa por la perdida
del aminoécido fenilalanina en la posicién 508. Esta mutacion, impide a la CFTR
ejercer su funcion y produce defectos de traduccion, del trafico intracelular o en el
canal del ion de su acciéon transportadora de Cloro.(3) El resultado final es la
imposibilidad de transportar cloruro que conlleva una secrecién insuficiente de
liquido con una inadecuada hidratacibn de macromoléculas y la alteracion de las
propiedades fisicoquimicas de las secreciones de los 6rganos afectados(3,4). La
mayoria de autores citan que la FQ alcanza incidencias entre 1:2500 a 1: 3000
recién nacidos vivos, y en nuestro pais, 1:1252 RN. El promedio de sobrevida en
Ecuador, es de 9,5 afios (2)

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibrosis quistica es una enfermedad cronica, de presentacion diversa, cuyo
tratamiento implica gastos econdmicos considerables para el Estado y para
quienes la padecen, puesto que hasta la actualidad no existe cura para esta
patologia.

Su incidencia general varia entre 1:2500 a 1:3000 recien nacidos vivos. En
Ecuador es de 1:1252 recien nacidos. (2) Actualmente se registran 187 pacientes,
de los cuales 123 se encuentran en Pichincha, y los demas son tratados en el
resto del pais. (5)

13
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Hasta antes de 1990 no se conocia mucho sobre fibrosis quistica en nuestro pais,
pero en 1993 la madre de una nifia diagnosticada de esta enfermedad en Estados
Unidos crea en Guayaquil la Asociacion Ecuatoriana de Fibrosis Quistica, y un afio
después, en 1994, esta adquiere vida juridica y nace la Fundacion Ecuatoriana de
Fibrosis Quistica. (6)

Sin embargo debido a la poca informacién y estudios sobre esta patologia en
nuestro pais, no hemos llegado aun a un optimo diagnostico y tratamiento, que
ayude a mejorar las condiciones y la esperanza de vida de estos pacientes.

Pese a todo lo sefalado se desconoce la prevalencia y caracteristicas de la
Fibrosis Quistica en pacientes que se atienden en el Hospital Vicente Corral
Moscoso, cuya cobertura es de caracter regional pues recibe pacientes
procedentes de la zona 6 que incluyen las provincias de Azuay, Cafar y Morona
Santiago.

Es por ello que necesitamos conocer cuales son las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas de los pacientes con Fibrosis Quistica que acudieron al Hospital
Vicente Corral Moscoso, para asi en un futuro poder realizar un diagnéstico
oportuno.

1.2. JUSTIFICACION

Debido a la poca informacion que se tiene sobre fibrosis quistica, tanto en el pais 'y
sobre todo la ciudad de Cuenca, hemos visto la necesidad de conocer y dar a
conocer las caracteristicas clinicas méas frecuentes de los pacientes
diagnosticados de esta patologia y que recibieron tratamiento en el Hospital
Vicente Corral Moscoso.

Si hablamos de una incidencia de 1 de cada 1252 recien nacidos en nuestro pais
(2), las estadisticas actuales que registran tan solo 187 pacientes (5), dejan
entrever claramente que formamos parte significativa del subdiagndstico que
existe en toda America Latina (1), es por ello que consideramos que con el
presente trabajo aportaremos con conocimiento sobre datos locales y regionales,
para conocer nuestra realidad y poder intervenir en ella.

Necesitamos saber como se presenta esta enfermedad, desde sus etapas
iniciales, para asi ayudar a que cada profesional de la saludtenga presente esta
enfermedad al momento de pensar en patologia respiratoria, recordando que un
diagnostico e inicio de tratamiento temprano, tendria una repercusion notable en la
calidad y esperanza de vida de los pacientes.
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Esperamos poder difundir los resultados en la revista de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Cuenca, para que asi sea puesto a consideracion de
la comunidad médica del pais. Es importante recalcar que la tematica propuesta,
esta considerada dentro de las prioridades en investigacion ensalud, 2013 — 2017
del MSP de Ecuador (Respiratorias cronicas; congénitas, genéticas Yy
cromosomicas; Gastrointestinales) constituyendose en un tema de relevante
interés actual.

2. FUNDAMENTACION TEORICA
2.1. DEFINICION

La Fibrosis Quistica (FQ), también conocida como mucoviscidosis es una
enfermedad monogenética, multisistémica, de herencia autosomica recesiva, es
decir, que se hereda el gen alterado de los dos progenitores,mas comun entre las
poblaciones caucaseas,que impide el normal funcionamiento de las glandulas de
secrecion exocrina; las mutaciones se localizan en un gen del brazo largo del
cromosoma 7, y produce alteracion en una proteina de membrana de 1480
aminoéacidos llamada Regulador de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis
Quistica (RTFQ), una proteina que normalmente regula y participa en el transporte
de electrolitos a través de la membrana celular, el RTFQ funciona como un canal
de Cloro regulado por Adenocinmonosfosfato ciclico (AMPc)y esta localizado en la
membrana de las células de los epitelios secretores y de absorcién de las
glandulas del aparato digestivo, respiratorio, glandulas sudoriparas y aparato
genital. (2,7)

La disfuncion de esta proteina da lugar a un desequilibrio en la concentracion
ionica a traves de la membrana celular,la cual se expresa principalmente en
problemas a nivel de pulmones, pancreas, higado y aparato reproductor, de
evoluciéncroénica, progresiva, incapacitante y variablemente mortal. (2,3)

2.2. ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros informes de nifios con cuadro clinico sugestivo de FQ datan del siglo
XVII; a principios del siglo XX se describieron muchos de los sindromes que
caracterizan a la enfermedad. En 1905 Landsteiner, describio el cuadro de ileo
meconial, en 1912 Garrod describié a nifios con esteatorrea que fallecian por
bronconeumonia, pero fue hasta 1938 que el término Fibrosis Quistica fue
acufiado por Dorothy, quien describio a la FQ como una entidad claramente
definida. En 1949 Lowe y colaboradores, sefialaron que la FQ podria ser causada
por un defecto genético autosomico recesivo, al inicio de los 50 se postuld que una
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elevada concentracion de electrolitos era una caracteristica de la enfermedad, en
1959 Gibson y Cooke, desarrollaron la prueba del sudor. (8)

En 1964,LeroyMathews, inici6 un programa de tratamiento integral vy
multidisciplinario para estos pacientes, éste régimen fue la base del tratamiento
integral actual. En 1981, el Dr. Knowles, demostré la disfuncion epitelial al
encontrar una diferencia del potencial nasal anormal, y dos afios después,Quinton,
publicé que el transporte anormal de Cloro era la causa de la elevacion de
electrolitos en el sudor. En 1989 el gen que codifica para RTFQ, fue clonado por
Collins, Riordano, Tsui y cols. Este descubrimiento fue el pilar de inicio para el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, desde entonces se han
identificado centenares de mutaciones, y se conoce que la enfermedad tiene una
gran variabilidad en su presentacion clinica. (3,9)

2.3. EPIDEMIOLOGIA

La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta a nivel mundial; es la patologia
recesiva mas comun entre las poblaciones caucasicas, con una frecuencia de 1 en
2000 a 3000 nacidos vivos y de 1: 90000 nacidos vivos orientales. (8) Datos de
Estados Unidos indican que la FQ se presenta en aproximadamente 1: 9200
hispanos, 1: 10.900 nativos americanos, 1. 15.000 afroamericanos, y 1: 30.000
americanos asiaticos. En Espafia la cifra es de 1: 4500.

En Latinoamérica se estima una incidencia de 1:6000 RN, en Chile 1:8000 a
1/10000 (Lo que significa 30 casos nuevos cada afio) Argentina 1:7213 y en
nuestro pais 1:252 RN

La media de supervivencia de los pacientes con FQ en los Estados Unidos fue de
39,3 afios (IC 95%, 37.3-41.4); en Latinoameérica es variable, pero no supera los
15 afos; en Ecuador es de 9.5 afos (2,3,4)

2.4, GENETICA

A partir de la identificacion del gen, se ha logrado un rapido conocimiento del
mismo. Un analisis del CFTR demostré la ausencia de un triplete de bases que
codifican la Fenilalanina en la posicion 508 y que correspondia a un canal de Cloro
regulado por AMP ciclico, desde entonces se han identificado mas de 2000
mutaciones, siendo la mas frecuente la Delta F 508. Se ha determinado que el
CFTR es un componente esencial para la permeabilidad idnica de las células
epiteliales, por lo cual, las alteraciones producen aumento de la viscosidad de las
secreciones, desencadenando procesos patologicos en los tejidos que se expresa.
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La sintesis y maduracion de la proteina CFTR se inicia con la transcripcion en el
citoplasma de un ARNmensajero,este sufre modificaciones durante su paso por el
reticuloendoplasmico, en los procesos de acoplamiento, glucosilacién y su transito
por el aparato de Golgi hasta la membrana celular, donde se ancla y funciona
como canal regulador de Cloro. Estudios han demostrado que las mutaciones, ya
sea por falta de glucosilacion, de procesamiento 0 en su produccion, pueden
alterar la funcién de la proteina CFTR en las células epiteliales de diferentes
maneras, variando desde la pérdida completa hasta una expresion parcial de la
misma con pobre conductancia de Cloro. (2)

2.5. DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA

Es esencial reconocer y detectar tempranamente esta patologia para iniciar
oportunamente un tratamiento adecuado, poder brindar asesoria genética al
paciente y a su familia para asegurar el acceso a servicios especializados. (11)

Para realizar el diagnostico de FQ se necesitan dos criterios: (4)

1. Sintomas compatibles en al menos un sistema.
2. Evidencia de disfuncion CFTR:

— Test del sudor positiva (2 ocasiones) (pagina 20)

— Presencia de dos mutaciones causantes de enfermedad en
CFRT, uno de cada alelo paterno

— Diferencia de potencial nasal anormal. (pagina 21)

No se requiere el criterio de los sintomas clinicos en recién nacidos identificados
por cribado neonatal o para hermanos de pacientes con FQ que se diagnostica por
genotipo compartido.

La OMS en 1995 establecio criterios de sospecha clinica de la enfermedad (signos
y sintomas) que se pueden considerar como indicadores de suma importancia
para el diagnéstico. (2)

En recién nacidos y lactantes menores:

— {leo meconial

— Ictericia neonatal prolongada (colestasica)
— Sindrome de edema, anemia, desnutricion
— Esteatorrea, sindrome de malabsorcion

— Incremento ponderal inadecuado
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— VOmitos recurrentes

En lactantes:

— Tos yl/o sibilancias recurrentes o cronicas que no mejoran con
tratamiento

— Neumonia recurrente o cronica

— Retardo del crecimiento

— Diarrea crénica

— Prolapso rectal

— Sabor salado de piel

— Hiponatremia e hipocloremia crénicas

— Historia familiar de FQ o muerte en lactantes o hermanos vivos con
sintomas sugerentes

En preescolares:

— Tos crénica con 0 sin expectoracién purulenta, sin respuesta al
tratamiento

— Sibilancias cronicas recurrentes inexplicadas sin respuestas al
tratamiento

— Incremento deficiente de peso y talla

— Dolor abdominal recurrente

— Prolapso rectal

— Invaginacion intestinal

— Diarrea crénica

— Hipocratismo digital

— Hiponatremia e hipocloremia crénicas

— Hepatomegalia o enfermedad hepética inexplicada

— Pdlipos nasales

Escolares:

— Sintomas respiratorios cronicos inexplicados

— Pseudomonas Aeruginosa en secrecion bronquial
— Sinusitis crénica, poliposis nasal

— Bronquiectasias

— Diarrea crénica

— Sindrome de obstruccion intestinal distal

— Pancreatitis
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— Prolapso rectal, hepatomegalia
Adolescentes y adultos

— Enfermedad pulmonar supurativa cronica e inexplicada
— Hipocratismo digital

— Dolor abdominal recurrente

— Pancreatitis

— Sindrome de obstruccion intestinal distal

— Cirrosis hepatica e hipertension portal

— Retardo del crecimiento

— Esterilidad masculina con azoospermia obstructiva

— Disminucion de la fertilidad en mujeres

2.5.1. HALLAZGOS CLINICOS

Enfermedad respiratoria: es la responsable del mayor nimero de morbilidad y
mortalidad en esta patologia, junto con la malabsorcion, es la forma clinica mas
frecuente y la padecen mas del 95% de pacientes. Suele manifestarse con tos
seca en nifios pequefos y con secreciones mucosas o purulentas en nifios mas
grandes, taquipnea, aumento del diametro del térax, disminucion de la
expansibilidad del térax, retracciones intercostales, obstruccion bronquial, cuando
avanza la enfermedad se pueden presentar bronquiectasias con broncorrea y
hemoptisis, uilas en vidrio de reloj, dedos en palillo de tambor y cianosis. El
hallazgo de Pseudomonasaeruginosa en los cultivos requiere descartar FQ. En la
radiografia podemos encontrar insuflacion, imagenes de bronquitis con areas de
consolidacion, bronquiectasias cilindricas, varicosas y saculares. (10,12)

Senos paranasales: se produce pordisminucion del aclaramiento mucociliar debido
al moco altamente viscoso puede observar opacificacion de los senos en las
radiografias, existen sintomas de sinusitis crénica, anosmia, celafea, mucocele,
pélipos nasales. (13)

Malabsorcién intestinal: entre el 85 y 90% de pacientes presentan insuficiencia
pancreatica, esta aparece cuando se ha perdido el 95 % de la funcién exocrina
pancreaticay se manifiesta con deposiciones abundantes con caracteristicas
grasas, el 10 a 15% restante no presenta malabsorcion y suele conducir a un
diagnéstico tardio. (14, 15)
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Retraso del crecimiento: por incremento de requerimientos energéticos,
enfermedad pulmonar, mala digestion, mala absorcion intestinal, disminucion del
apetito. (16)

Glandulas sudoriparas: hay alta pérdida de cloruros en el sudor lo que produce un
excesivo sabor salado, esta pérdida puede llevar a deplecidn electrolitica grave,
deshidratacion hipernatremica e hipopotasémica grave.(15,16)

Aparato reproductor: el 95% de varones presentan infertilidad, debido a
anomalias obstructivas en el conducto deferente o ausencia congénita bilateral del
mismo, que determinan la aparicion de azoospermia, la esterilidad masculina
puede ser una manifestacion de la enfermedad aun con test del sudor negativo,
las mujeres presentan disminucion de la fertilidad y retraso puberal por déficit
nutricional y deshidratacién del moco cervical. (11,17,18)

2.5.2. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Cribado Neonatal:el diagndstico temprano mediante el cribado es una oportunidad
para mejorar los cuidados y controles de la enfermedad, permite intervenir para
modificar su curso natural, lo que conlleva a un mejor prondstico, se realiza con la
combinacion de la tripsina inmunoreactiva (TIR) y el andlisis de la mutacién
genética. Los analisis de cribado permiten identificar a neonato, que si bien no
presentan la enfermedad, son portadores de la misma, lo cual puede tener gran
impacto social y familiar en el nifio.(1,19)

Test del Sudor: es el estdndar de oro para el diagndéstico de FQ, puesto que las
alteraciones del transporte incluyen una conductancia reducida del Cloro
transepitelial y un incremento en la tasa basal de absorcion del Sodio. El examen
se realiza ante la sospecha clinica después del primer mes de vida;la muestra se
obtiene de la piel del antebrazo, una vez éste ha sido limpiado,(se estimula con
pilocarpina y corriente eléctrica de 1.5 mA con control automatico de intensidad y
duracion del estimulo), se recoge la muestra ya sea con gasa, papel filtro o
microtubulos, se procede a analizar. En nuestro pais se hace por técnica de
conductividad y se procede a analizar los resultados asi: (2)

Valores Valores Resultado | Interpretacion
Técnica con |técnica  por
cloriddmetro | conductividad

digital
Cloro >60 | 80 EgNaCl | Positivo El test debe repetirse por la
mEq/L mol/L técnica de cloridometro digital
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para certificar el diagnostico

Cloro 40 - 60|61 — 80 | Dudoso Repetir el test por la técnica de
mEg/L EqgNaCl mol/L cloridrometro digital. En caso de
duda, frente a una alta sospecha
clinica, debe derivarse al
especialista. Si se dispone de
estudio genético y DPNT, esta
indicado realizarlos.

Cloro < 40|<60 EgNaCl | Negativo | Descarta el diagnostico, ante
mEg/L mol/L fuerte sospecha reevaluar por
especialista

Los estudios positivos deben confirmarse con un segundo test en un momento
diferente, los valores limitrofes en pacientes con cuadros altamente sugestivos y
prueba limitrofe o negativa deben considerarse como casos atipicos y recurrir
otros estudios complementarios para confirmar el diagnéstico.

— Falsos negativos: por falla técnica, primer mes de vida, edema e
hipoproteinemia y mutaciones con test de sudor normal

— Falsos positivos: Infeccion por VIH, eczema, hipotiroidismo no
tratado, anorexia nerviosa, colestasis familiar, nefrosis, entre
otros.

Estudio molecular: es de utilidad en la asesoria genética puesto que es el Unico
método capaz de establecer si otros miembros de la familia son portadores, y es
de suma importancia porque la herencia es autosOmica recesiva, el kit que se
utiliza incluye 31 mutaciones diferentes, se realizd estudios en Latinoameérica y se
demostré que este kit solo cubre el 40% de los alelos estudiados en pacientes
diagnosticados por lo cual un examen normal en un paciente con clinica
compatible no descarta el diagnostico. (2)

Diferencia del potencial nasal transepitelial (DPNT): el epitelio ciliado respiratorio
regula la composicion de los fluidos en la superficie de las vias respiratorias
mediante el transporte activo de sodio y cloro este transporte genera una
diferencia de potencial nasal transepitelial los pacientes presentan una DPN mas
negativa que los individuos sanos, (media DPN en FQ, 46 mV vs DPN poblacién
sana, 19 mV).Esta técnica, sin embargo, no es facil ya que requiere personal
experto, consume tiempo y es necesario establecer los valores de referencia en
cada laboratorio, es por ello que esta indicada para casos en que los resultados no
sean concluyentes y exista dificultad para establecer el diagnostico de FQ (1)
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ESTUDIOS SIMILARES

En Espafa se realizé un estudio sobre las caracteristicas clinicas y genéticas de
pacientes diagnosticados de fibrosis quistica en la edad adulta (>16 afios), se
incluyé a 111 pacientes de 245 controlados en la unidad de fibrosis quistica y se
conformaron 2 grupos: A formado por 61 pacientes (edad media: 23 afios) y B con
50 pacientes (edad media: 32 afios), demostrando que esta patologia también se
diagnostica en la edad adulta, ademas, estos pacientes tuvieron menor incidencia
de afectacion digestiva y mejor funcionamiento pulmonar, con un prondstico mas
favorable.

Se han realizado ademas estudios similares en paises latinoamericanos, en
Argentina, en el Centro respiratorio del Hospital de Nifios R. Gutierrez al 2010 se
atendian 110 nifios, de los cuales, 25 fueron diagnosticados por pesquisa
neonatal, la edad media al diagnéstico fue de 0.11 +/- 0.09 meses y el examen
genético se realiz6 en el 80% de los pacientes.

En Colombia, un estudio sobre el perfil de fibrosis quistica, que incluyé 128
pacientes reveld algunos datos clinico-epidemiolégicos de interés, siendo el primer
Registro Nacional de Fibrosis Quistica en Colombia. El 41.4% de los pacientes
tuvo edades entre 11y 17 afios, y el 28.9% entre 6 y 10 afios y el 14.8% entre 18
y 25 afios. El promedio de edad en el momento del diagnostico fue de 3.68 +/-
3.71 afnos. En el 8.6% de los casos se reportd ileo meconial al momento del
nacimiento, siendo esta la primera manifestacion de la enfermedad. En 130
pacientes la sospecha clinica se dio por la presentacion de sintomas
gastrointestinales y nutricionales , mientras que en 120 fueron los sintomas
respiratorios, y solo en 38 de los casos, la enfermedad fue sospechada por
sintomas aislados: exclusivamente respiratorios (29 pacientes), esteatorrea (3) ,
ileomeconial (2), prolapso rectal (1), pancreatitis (1), litiasis biliar (1) y falla en el
crecimiento (1).

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas de la Fibrosis Quistica en pacientes que acudieron
al Hospital Vicente Corral Moscoso . Cuenca Ecuador, desde septiembre del 2014
hasta septiembre del 2016
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Caracterizar a la poblacion en estudio segun las variables de edad, sexo,
lugar de procedencia, lugar de residencia, edad del diagnostico, y
antecedente familiar de la enfermedad.

» Determinar la frecuencia de la enfermedad.

» ldentificar los signos y sintomas que presentaron los pacientes con Fibrosis
Quistica.

» Establecer los criterios aplicados para el diagnéstico de la enfermedad.

> ldentificar las hospitalizaciones por exacerbacion de la enfermedad.

4. DISENO METODOLOGICO

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

TIPO DE ESTUDIO
Investigacion de tipo descriptivo observacional.
AREA DE ESTUDIO

Departamento de estadisticas del Hospital Vicente Corral Moscoso
de la ciudad de Cuenca.

UNIVERSO Y MUESTRA

El grupo de estudio estuvo conformado por todos los pacientes
diagnosticados de Fibrosis Quistica que acudieron al Hospital
Vicente Corral Moscoso desde Septiembre del 2014 hasta
Septiembre del 2016

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion

Se incluyerontodas las historias clinicasde pacientes que acudieron
al Hospital Vicente Corral Moscoso desde Septiembre del 2014 hasta
Septiembre del 2016con diagnastico definitivo de Fibrosis Quistica

Criterios de Exclusion

Se excluirian a las historias clinicas incompletas, (no hubo
exclusiones)
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4.5. VARIABLES
Dependientes: Fibrosis Quistica
Independientes: edad, sexo, lugar de procedencia, lugar de
residencia, edad de diagnodstico, antecedentes de la enfermedad,
signos y sintomas de la enfermedad, examenes complementarios
para el diagndstico, hospitalizacion por exacerbaciones.
4.5.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADO | ESCALA
R
Edad Tiempo que ha vivido una Nifios Numero de | Numérica
persona diagnosticada de Adolescentes afos 0-9
Fibrosis Quistica contando | Adultos cumplidos | 10-19
desde su nacimiento hasta | Adultos 20-64
la recoleccion de la mayores >65
informacion
Sexo Caracteristicas fenotipicas Hombre Caracterist | Nominal
que definen a hombres y Mujer icas fisicas | Hombre
mujeres externas Mujer
Lugar de Lugar geografico donde la Costa Historia Nominal
Procedencia | persona ha nacido Sierra clinica Costa
Oriente Sierra
Oriente
Lugar de | Lugar geografico donde la | Urbano Historia
Residencia persona ademas de residir | Rural clinica Nominal
en forma  permanente, Urbano
desarrolla generalmente sus Rural
actividades familiares,
24
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sociales y econdmicas

Edad del | Tiempo que ha vivido una | Nifios Historia Numeérica
diagnéstico persona contando desde su | Adolescentes clinica 0-9
nacimiento hasta el | Adultos 10-19
momento de diagndstico de | Adultos 20-64
FQ mayores >65
Antecedente | Enfermedades gue | Con Historia Ordinal
familiar de la | presenten o] hayan | antecedente clinica Padres
enfermedad | presentado familiares | Sin Hermanos
cercanos, por la posibilidad | antecedente Tios
que tengan transmision por Primos
herencia Abuelos
Bisabuelos
Ninguno
Signos de la | Manifestaciones objetivas o | Antes de | Historia Nominal
enfermedad |fisicas de la enfermedad | realizar el | clinica lleomeconial
encontrados antes y | diagnostico Ictericia
después del diagnostico de neonatal
Fibrosis Quistica. Después de prolongada
realizar el Edema
diagnostico Anemia
Desnutricién
Esteatorrea
Sd.
Malabsorcié
n
Peso bajo
Talla corta
Vomito
recurrente
Diarrea
cronica
Sibilancias
Neumonia
recurrente
Prolapso
25
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rectal

Sabor
salado de
piel
Hipocratismo
digital
Hiponatremi
a
Hipocloremia
Invaginacion
intestinal
Hepatomega
lia
Enfermedad
hepética
Pdlipos
nasales

P.
aeruginosa
en secrecion
bronquial
Sinusitis
cronica
Bronquiectas
ias

Sd. De
obstruccion
intestinal
distal
Pancreatitis
Enfermedad
pulmonar
supurativa
Cirrosis
hepatica
Hipertension
portal
Esterilidad
Disminucion
de fertilidad
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Sintomas de | Molestias 0 sensaciones | Antes de Historia Tos con
la subjetivas de la enfermedad | realizar el clinica expectoracio
enfermedad | encontrados antes y | diagnostico n
después del diagnostico de Tos sin
FQ. Después de expectoracio
realizar el n
diagnostico Dolor
abdominal
Tamizaje Consiste en tomar una | Positivo Historia Nominal
neonatal muestra de sangre del talon | Negativo clinica Positivo
del recién nacido y | No se realiza Negativo
depositarla en un papel No se realiza
filtro, en el que se mide la
concentracion de la enzima
Tripsina Inmunoreactiva
(TIR) que esta elevada en el
paciente FQ. Historia
Test del Positivo clinica Nominal
Sudor Dudoso Positivo:
Negativo 80 EgNaCl
mol/L
Es el estandar de oro para Dudoso:
establecer el diagnostico de 61-80
FQ, se solicita frente a la EgNacCl
sospecha clinica y después Historia mol/L
del primer mes de vida del clinica Negativo:
paciente. <60 EqgNacCl
mol/C
Estudio Se reconoce la utilidad del | Positivo
molecular estudio molecular en FQ | Negativo Nominal
27
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para la asesoria genética | No se realiza Historia Positivo
como Unico meétodo capaz clinica Negativo
de establecer si otros No se realiza
miembros de la familia son
portadores.
Diferencia
del Potencial Positivo
Nasal Negativo Nominal
Transepitelial No se realiza Positivo
(DPNT) Negativo
No se realiza
Hospitalizaci Con reingreso | Historia Numérica
on por | Ingreso de una persona a un | Sin reingreso clinica 0
exacerbacion | hospital por aumento de la 1
es intensidad o gravedad de un 2
sintoma para su manejo 3
integral. 4
5
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4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

UNIVERSIDAD DE CUENCA

METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

Para la obtencion de la informacion se utilizaron las historias clinicas
del servicio de Neumologia y Neumologia Pediatrica registradas en el
Hospital Vicente Corral Moscosoentre septiembre del 2014 vy
septiembre del 2016

El instrumento fuéun formulario en donde constan los datos de los
pacientes diagnosticados con Fibrosis Quistica (Anexo 1). El mismo
fue elaborado por las autoras con supervision del director y asesor
del Trabajo de Investigacion

PROCEDIMIENTOS, AUTORIZACION

La solicitud de autorizacion para el estudio fue dirigido al Dr. Sergio
Guevara (quien era el Decano de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de Cuenca). Posteriormente se envidé los oficios
respectivos a la Dra. Viviana Barros, directora de la unidad de
docencia de el Hospital Vicente Corral Moscoso con el fin de solicitar
los permisos correspondientes para el acceso a la informacién.

Luego de las autorizaciones se recolectaron los datos en el
departamento de estadistica de el Hospital Vicente Corral Moscoso.

PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Los datos obtenidos se tabularon en el programa SPSSV.19.Se
realizarontablas simples y gréficos de barras. Se usaron medidas de
tendencia central y se calculé lafrecuencias para describir y analizar
la magnitud del problema.

ASPECTOS ETICOS

La informacion obtenida de las Historias clinicas tienegarantizada la
confidencialidad. Como autoras del trabajo nos comprometemos a
cumplir con las pautas especificadas, a no manipular ningan dato,
ademas en todo momento fuimos supervisadas por nuestro director y
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asesor de tesis con la finalidad de obtener conclusiones lo mas
cercanas a la realidad.

Previo a la obtencion de datos se solicit6 la aprobacién del Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Cuenca y se obtuvieron los permisos correspondientes en la
Universidad y en el Hospital Vicente Corral Moscoso

5. RESULTADOS

5.1.

CUMPLIMIENTO DEL ESTUDIO

El estudio fue realizado mediante la recoleccién de datos de las
historias clinicas de los pacientes del area de Neumologia y
Neumologia Pediatrica del Hospital Vicente Corral Moscoso durante
el periodo septiembre 2014 a septiembre 2016, en donde se conté
con 48historias de pacientes con diagndéstico de Fibrosis Quistica

Durante el periodo de estudio el area de Neumologia atendié 7342
pacientes y Neumologia Pediatrica 5692, un total de 12034
pacientes, lo que nos da una frecuencia de 0.4%.
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5.2. TABLASY GRAFICOS

Tabla No. 1

Distribucidn de pacientes que padecen Fibrosis Quistica
Segun sexo. Cuenca 2017

Sexo Numero %
Hombres 30 62,5
Mujeres 18 37.5
TOTAL 48 100,00

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

Se estudi6 48 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion de estos 62,5%
(n=30) son hombres.
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Tabla No. 2
Distribucidn de pacientes que padecen Fibrosis Quistica
por grupo etario. Cuenca 2017
Edad en afios cumplidos Numero %

0 a9 arfos 15 31,25

10 a 19 afios 11 22,92

20 a 64 afos 22 45,83

65 0 més 0 0,00
Total 48 100,00

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

El grupo de mayor porcentaje de pacientes con Fibrosis Quistica esta entre los 20
y 64 afios representan un 45,83% seguido por el grupo entre los 11 y 19 afios con
el 22,92%
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Grafico No. 1

Distribucion de 48 pacientes con Fibrosis Quistica segun su edad.
Cuenca. 2017
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Fuente: Base de datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

El promedio de edad fue de 18,58 afios (+12,05) con una distribuciéon normal.
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Tabla No. 3
Distribucién de pacientes que padecen Fibrosis Quistica
por afilos cumplidos al momento del diagndstico
Cuenca. 2017
Edad en afios cumplidos NUmero %
0 a9anos 20 41,67
10 a 19 afios 15 31,25
20 a 64 afios 13 27,08
65 0 mas 0 0,00
Total 48 100,00

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

La edad de diagnostico de Fibrosis Quistica esta

entre los 0 y 9 afos que

representan un 41,67% (20/48) seguido por el grupo comprendido entre los 10 y

19 afios con el 31,25% (15/48).
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Tabla No.4

Distribucién de pacientes con Fibrosis Quistica segun su procedencia.

Cuenca 2017
Procedencia Numero %
Sierra 37 77,08
Costa 6 12,50
Oriente 5 10,42
Total 48 100,00

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

El 77.08% de la poblacién en estudio con Fibrosis Quistica (37/48) procede de la
sierra.
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Tabla No.5

Distribucion de48 pacientes con Fibrosis Quistica segun residencia.
Cuenca 2017.

Residencia Numero %
Urbano 32 66,67
Rural 16 33.33
Total 48 100.00

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

Como se puede observar es mas frecuente el grupo que vive en la zona urbana

representan el 66,67% (32/48)
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Tabla No. 6

Antecedentes familiaresde pacientes con Fibrosis Quistica.

Cuenca 2017
Parentesco NUamero %

Ninguan familiar con 33 68,75
antecedente

Hermanos con 13 27,08
Fibrosis Quistica

Otros familiares con 2 417
Fibrosis Quistica

Total 48 100

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

El 68.75% de los pacientes (33/48) con Fibrosis Quistica no tiene antecedentes de
la enfermedad y en el 27.08% (13/48) tiene hermanos con Fibrosis Quistica
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Tabla No.7
10 principales sintomas que presentaron los pacientes
con Fibrosis Quistica. Cuenca 2017
Signos y Sintomas NUumero %
1 Tos con Expectoracion 40 83,33
2 Disnea 36 75,00
3 Desnutricion 30 62,50
4 Peso bajo 28 58,33
5 Neumoniarecurrente 28 58,33
6 Sibilancias 27 56,25
7 P.aeruginosaen secrecion bronquial 25 52,08
8 Bronquiectasias 22 45,83
9 Esteatorrea 18 37,50
10 Sinusitis cronica 18 37,50

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

Se describe los 10 principales signos y sintomas clinicos. Los 7 mas frecuentes
son signos o sintomas respiratorios. El 83% de pacientes con Fibrosis Quistica
presentan tos con expectoracion y aproximadamente la mitad presentan neumonia
recurrente, sibilancias o presencia de Pseudomona Aeruginosa en secresion
bronquial.
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Tabla No.8

Distribucién de pacientes con Fibrosis Quistica, segun resultado de Test de sudor
y sexo. Cuenca 2017

Sexo Positivos % Negativos % Dudoso %
Hombres 18 60,00 3 10,00 9 30,00
Mujeres 11 61,11 4 22,22 3 16,67

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

El Test de sudor dio positivo enel 60.42% de la poblacién en estudio (18 hombres
y 11 mujeres) y dudoso en el 25% (9 hombres y 3 mujeres)

Es importante considerar que a ningun paciente se le realizd pruebas de tamizaje
ni de DPNT y que solamente a 3 pacientes de los 48 se les realizé estudio
molecular el cual fue positivo para la enfermedad.
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Gréafico No. 2

Distribucién de pacientes con Fibrosis Quistica por el nimero
de exacerbaciones de la enfermedad que requirieron
hospitalizacion. Cuenca 2017

3,00 A

2,50 A

2,00 A
1,50 A
1,00 A

0,50 ~

0,00

Hombres Mujeres

Fuente Base de Datos
Elaboracion: Cobos A, Moscoso M

Interpretacion:

El nimero promedio de hospitalizaciones en el periodo de estudio, fue casi el
doble en los hombres.
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6. DISCUSION

En este estudio se propuso determinar la frecuencia y caracteristicas de la
Fibrosis Quistica en los pacientes que acuden al area de Neumologia y
Neumologia Pediatricadel Hospital Vicente Corral Moscoso en el periodo
comprendido entre septiembre 2014 y septiembre 2016

En Latinoamérica en general, se estima una incidencia de 1:6000 RN, sin
embargo,sabemos que el subdiagnéstico de la patologia se ha estimado en
un 80%, segun la Guia de practica clinica de Fibrosis Quistica del Ecuador
el promedio de sobrevida es de 9.5 afios y no alcanza mas de 15 afios; sin
embargo, en el presente estudio se observo que el promedio de edad de los
pacientes fue de 18.5 afios, con un paciente (maximo) de 47 afios de edad

2)
En recopilaciones de otros paises se encuentra lo siguiente:

En Espafa la supervivencia de pacientes con FQ ha aumentado en las
Ultimas décadas a los 40 afios gracias a la implementacion del cribado
neonatal (algo que lastimosamente no se hace en Ecuador), lo que hace
pensar en la necesidad de instauracién del mismo de forma urgente.

En este mismo pais tenemos que los sintomas mas comunes son a nivel
respiratorio y de pancreas lo que concuerda con este estudio donde mas
del 80% de pacientes presentan algun sintoma respiratorio. (19)

En Honduras desde el 2010 al 1015 se ha logrado un registro de total de 22
casos, pero existe poca informacion al respecto, sin embargo,se cont6é con
48 casos Unicamente en el Hospital Vicente Corral Moscoso. (20)

En Argentina en el 2014 se publicO que aproximadamente la mitad de
pacientes se diagnostican antes del primer afio de vida gracias a la
implementacion del tamizaje neonatal que permite una deteccion oportuna,
puesto que de resultar positivo el tamizaje inmediatamente se hace la
derivacién a centros de mayor nivel de atencion para la confirmacion de la
enfermedad vy el inicio temprano del tratamiento (21), con el consecuente
beneficio de la salud, sin embargo en este estudio la edad promedio de
diagnodstico fue de 14.29 afios, a mas de esto no se cuenta con tamizaje
neonatal lo cual retrasa aun mas la deteccién de la enfermedad y por
consiguiente el inicio de la terapéutica necesaria.
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En Peru se realiz6 un estudio clinico epidemioldgico en el Instituto Nacional
de Salud del Nifio con pacientes desde el 2002 al 2011 donde se
consignaron 37 casos y se evidencio que la edad de diagndstico fluctuaba
desde 1 mes a 16 afios, ademas que el 51.4% de pacientes eran mujeres,
yque en el 94.6% de pacientes hubo sintomas respiratorios y en el 54%
esteatorrea. (22).

Estos datos se relacionan con los encontrados, con edades de diagndstico
minimas de 1 afio maximo 47 con un promedio de 14,2 afios, con respecto
al sexo el 62,5% (n=30) son hombre y el 37,5% (n=18) son mujeres, en el
83% de pacientes hubo sintomas digestivos y en el 37.5% esteatorrea.

Al comparar con las investigaciones antes mencionadas podemos notar que
se cuenta con poco material sobre esta patologia, sobre todo a nivel de
Latino América, de nuestro pais y la ciudad. Se requieren mas estudios
sobre todo nacionales para guiar al médico de mejor forma en la toma de
decisiones que beneficien a los pacientes.
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7. CONCLUSIONES

Si bien, no existen datos determinantes sobre la distribucion de la fibrosis
quistica segun el sexo, hemos podido evidenciar que el mayor porcentaje de
pacientes con este diagnostico corresponde a hombres, siendo este un dato
aislado puesto que la incidencia de la enfermedad no esta asociada al sexo,
segun la bibliografia analizada para este trabajo.

Durante el periodo de estudio en el area de Neumologia y Neumologia
Pediatricaatendié un total de 12034 pacientes, lo que da una frecuencia de
0.4%

El promedio de edad fue de 18.58 + 12.05 afios. La edad promedio de
diagnostico fue 14.29 + 11.9 afios

Otro de los datos obtenidos, es con respecto a la zona de residencia de los
pacientes, siendo mas frecuente en la zona urbana (66.67%)

Debido a la ubicacion del Hospital Regional Vicente Corral Moscoso, lugar
donde fue realizado nuestro estudio, el lugar de procedencia mas frecuente es
la region Sierra (77.08%)

Del total de pacientes, es importante destacar que el 31.25% de ellos tiene
algun grado de parentesco, dato relevante a tomar en cuenta para la pesquisa
temprana de pacientes nuevos con este diagnéstico, seria con el estudio de
esta patologia en las familias de los pacientes enfermos.

De entre los signos y sintomas mas frecuentes en esta patologia, destacan los
respiratorios, como tos y expectoracion (83.33%), seguido de disnea
principalmente, luego de los nutricionales como desnutricion y peso bajo, sin
embargo, esta es una patologia que afecta varios 6rganos, por lo que requiere
una atencion medica multidisciplinaria.
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v' Con respecto a los examenes complementarios se observé que el test del
sudor fue positivo en el 60.42% de los pacientes, dudoso en el 25%, solo 3
pacientes se realizaron estudio molecular, con resultado positivo y ningun
paciente tuvo pruebas de tamizaje, no de DPNT
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8. RECOMENDACIONES

Es necesario realizar capacitaciones a todo el personal de salud, sobre
las formas de presentacion, signos y sintomas mas comunes de
Fibrosis Quistica, para asi, facilitar el diagnostico precozy oportuno.

El equipo de salud deberia prepararse sobre el manejo multidisciplinario
de esta patologia y el trabajo conjunto, que favorece a una mejor
expectativa de vida de quienes padecen Fibrosis Quistica, puesto que
es una enfermedad crdénica que necesita un manejo adecuado durante
toda la vida

En las consultas médicas de pacientes con Fibrosis Quistica, se debe
solicitar la presencia de los familiares,para que reciban informacion y de
esta forma puedan ayudar a una mejor adherencia terapéutica y
seguimiento riguroso que deben llevar estos pacientes.

En el caso de tener un paciente con diagndéstico de fibrosis quistica,
seria recomendable estudiar esta patologia en las familias de los
pacientes enfermos, sobre todo en los primeros grados de
consanguinidad.

Debido a la region en la que se encuentra ubicado el Hospital Vicente
Corral Moscoso, la mayor parte de pacientes en estudio pertenecen a la
Sierra, por lo que seria necesario y conveniente realizar a posterior,
estudios multicentricos para encontrar una distribucidn masequitativa.
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FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE MEDICINA

5 4 ] FORMULARIO DE INVESTIGAC[ON DE FIBROSIS QUISTICA
BASADO EN LAS HISTORIAS CLINICAS Y REGISTRO MEDICO
DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO.

SEXO:

N° de formulario:

EDAD DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD: ...................

ANTECEDENTE FAMILIAR DE LA ENFERMEDAD:

e Padres  ..............
e Hermanos ..............
e Tios ...
e Primos  ..............
e Abuelos ..............
e Bisabuelos .............

e Ninguno ..............

SINTOMAS:

SINTOMA Sl NO
Tos con expectoracion
Tos sin expectoracion
Dolor abdominal
Disnea

SIGNOS:

SIGNO Sl NO

[leomeconial

Ictericia neonatal prolongada
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Anemia

Desnutricién

Esteatorrea

Sd. Malabsorcién

Peso bajo

Talla corta

Vomito recurrente

Diarrea cronica

Sibilancias

Neumonia recurrente

Prolapso rectal

Sabor salado de piel

Hipocratismo digital

Hiponatremia

Hipocloremia

Invaginacion intestinal

Hepatomegalia

Enfermedad hepética

Pélipos nasales

P. aeruginosa en secrecion bronquial

Sinusitis crénica

Bronquiectasias

Sd. De obstruccion intestinal distal

Pancreatitis

Enfermedad pulmonar supurativa

Cirrosis hepatica

Hipertension portal

Esterilidad

Disminucion de fertilidad

EXAMENES COMPLEMENTARIOS PARA EL DIAGNOSTICO:

e Tamizaje:

ANABEL COBOS, MELISSA MOSCOSO

50



UNVERSIAD E CUENCA

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Positivo

Negativo

No se realiza

e Test del sudor :
VALOR INTERPRETACION

e Estudio molecular:

Positivo

Negativo

No se realiza

o Diferencia del potencial nasal transepitelial (DPNT):

Positivo

Negativo

No se realiza

HOSPITALIZACION POR EXACERBACIONES:

g | W| N| | O

Anexo 2
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