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Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad genetica, autosémica recesiva, de caracter multisistémico y
progresivo. Sin embargo, en la préactica médica, el diagnostico correcto y oportuno sigue siendo de
vital importancia en la decision certera de un tratamiento. Las caracteristicas propias de la fibrosis
quistica vienen dadas por un trastorno heredado que causa dafios graves en los pulmones, el sistema
digestivo y otros organos del cuerpo, afectando a las células que producen moco, sudor y jugos
digestivos. Estos liquidos secretados son normalmente ligeros y resbaladizos donde en las personas
con fibrosis quistica, un gen defectuoso hace que las secreciones se vuelvan pegajosas y espesas y en
lugar de actuar como lubricantes, las secreciones tapan los tubos, conductos y pasajes, especialmente
en los pulmones y el pancreas. El deterioro pulmonar en nifios se presenta por una funcién pulmonar
que, progresivamente, desmejora durante los primeros 3 afios de vida. Es por ello que se deben
extremar las medidas de prevencién de infecciones y conductas mas agresivas para erradicarlas para
asi retrasar la evolucion de la enfermedad y minimizar el potencial dafio durante una etapa crucial del
desarrollo y crecimiento pulmonar.

Palabras Claves: fibrosis quistica; secreciones; mocos espesos; tubo digestivo.

Abstract

Cystic fibrosis is a genetic, autosomal recessive, multisystem and progressive disease. However, in
medical practice, correct and timely diagnosis continues to be of vital importance in making an
accurate treatment decision. The characteristics of cystic fibrosis are given by an inherited disorder
that causes serious damage to the lungs, digestive system and other organs of the body, affecting the
cells that produce mucus, sweat and digestive juices. These secreted fluids are normally thin and
slippery where in people with cystic fibrosis, a defective gene causes the secretions to become sticky
and thick and instead of acting as lubricants, the secretions clog the tubes, ducts and passages,
especially in the lungs. and the pancreas. Lung deterioration in children occurs due to lung function
that progressively deteriorates during the first 3 years of life. This is why infection prevention
measures and more aggressive behaviors must be taken to eradicate them in order to delay the
evolution of the disease and minimize the potential damage during a crucial stage of lung
development and growth.

Keywords: cystic fibrosis; secretions; thick mucus; digestive tube.
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Resumo

A fibrose cistica € uma doenca genética, autossomica recessiva, multissistémica e progressiva. No
entanto, na pratica médica, o diagndstico correto e oportuno continua a ser de vital importancia na
tomada de uma decisdo de tratamento precisa. As caracteristicas da fibrose cistica sdo dadas por uma
doenca hereditaria que causa sérios danos aos pulmdes, ao sistema digestivo e a outros 6rgdos do
corpo, afetando as células que produzem muco, suor e sucos digestivos. Esses fluidos secretados sao
normalmente finos e escorregadios; em pessoas com fibrose cistica, um gene defeituoso faz com que
as secrecOes se tornem pegajosas e espessas e, em vez de atuarem como lubrificantes, as secrec¢oes
obstruem os tubos, dutos e passagens, especialmente nos pulmdes. pancreas. A deteriora¢do pulmonar
em criancas ocorre devido a funcdo pulmonar que se deteriora progressivamente durante 0s primeiros
3 anos de vida. E por isso que devem ser tomadas medidas de prevencdo de infeccbes e
comportamentos mais agressivos para erradica-las, a fim de retardar a evolucdo da doenca e
minimizar os danos potenciais durante uma fase crucial do desenvolvimento e crescimento pulmonar.

Palavras-chave: fibrose cistica; secre¢@es; muco espesso; tubo digestivo.

Introduccion

La presente investigacion tiene como titulo el estudio cientifico sobre Caracterizacion y deterioro
pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios de 5 a 15 afios, con el fin de ayudar a determinar
una linea de investigacion fundamental y cientifica siendo un tema de mucha importancia en la
actualidad, ya que es una afeccion ampliamente conocida y con repercusiones graves en la vida.

La fibrosis quistica es una enfermedad cronica y mortal del sistema respiratorio que causa la
acumulacion de secreciones 0 mocos espesos Y pegajosos, asi como también en el tubo digestivo y
en otras partes del cuerpo afectando mayormente nifios y adultos jovenes. Es un padecimiento
hereditario producido por genes defectuosos que lleva al cuerpo a originar un liquido irregular espeso
y pegajoso llamado moco el cual se acumula en las vias respiratorias de los pulmones y en el pancreas
afectando también las glandulas sudoriparas y el aparato reproductor masculino. En algunos casos
puede ser asintomatico debido a que una persona debe heredar 2 genes defectuosos uno de cada padre.
En la fibrosis quistica el diagnostico temprano es crucial, se realiza un test a los recién nacidos, a
través de la sangre que se les extrae del talén, para asi diagnosticar si son enfermos o portadores de

esta patologia. Estos pacientes estan siempre mas expuestos a contraer o sufrir neumonias o
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bronquiectasias donde se acumulan mucosidades que se infectan y producen gérmenes conllevando
a un deterioro y caida de la funcidn respiratoria. Los sintomas propios son la distension abdominal,
heces sueltas y bajo peso, asi como tos, sibilancias. Hasta ahora no se conoce la cura para la fibrosis
quistica. El pronostico de la fibrosis quistica va a depender en gran medida, de la evolucion del grado
de compromiso pulmonar. El deterioro es inevitable, con debilitamiento y, en Gltima instancia, la
muerte, que suele obedecer a una combinacion de insuficiencia respiratoria complicada con corazén
y pulmon.

El pronéstico ha mejorado de manera sostenida en las Gltimas 5 décadas, sobre todo debido al
diagnostico temprano y al tratamiento agresivo antes del establecimiento de cambios pulmonares
irreversibles. La supervivencia a largo plazo es significativamente mejor en pacientes sin
insuficiencia pancreéatica. Los resultados también se ven afectados por el perfil de la variante de
CFTR, los genes modificadores, la microbiologia de la via aérea, el sexo, la temperatura ambiente, la
exposicion a contaminantes del aire, el cumplimiento de las terapias prescritas y el nivel
socioeconomico. El mejor factor predictivo de supervivencia es el VEF ajustado por edad y sexo.
Antecedentes

El fallo funcional en el CFTR deriva en la retenciébn de moco y en infeccién crénica v,
subsecuentemente, en la inflamacion de las vias aéreas, lo cual resulta perjudicial para los pulmones.
La disfuncidon del gen RTFQ afecta principalmente a las células epiteliales, aunque existen evidencias
de que las células inmunes juegan un papel importante (Zhang et al., 2018).

El gen CFTR se localiza en 7g31.2. identificandose méas de 1900 mutaciones de las cuales, ‘F508del’
(la delecion de 3 bases que codifican fenilalanina en la posicion 508) es la mas comdn (Zhang et al.,
2018).

La FQ afecta a varios sistemas corporales, estando la morbi-mortalidad causada principalmente por
bronquiectasias, pequefias obstrucciones de las vias aéreas y discapacidad respiratoria progresiva
(O’Grady et al, 2018).

Aparte de éstas, ocurren alteraciones en otros 6rganos como el pancreas (malabsorcion), higado
(cirrosis hepatica), glandulas sudoriparas (golpe de calor) y otras, como infertilidad. Existen equipos
multidisciplinares, que se dedican a desarrollar medicamentos que mejoren el aclaramiento de moco
en los pulmones y la subsecuente infeccidn, junto con la mejora de la insuficiencia pancreética y la

desnutricion. Gracias al trabajo de estos grupos se han conseguido importantes avances en la calidad
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de vida y en los resultados clinicos de los pacientes con FQ, que ahora tienen una esperanza de vida
superior a 40 afios (Cooney et al., 2018).

El cribado prenatal y el test para detectar los defectos genéticos de los padres en el gen CTFR se
encuentran disponibles. Igualmente es posible detectar la presencia de mutaciones en el feto mediante
tests invasivos como la biopsia de vellosidades coridnicas a las 10 - 12 semanas de gestacion o
mediante la amniocentesis a las 16 - 18 semanas de gestacion (Bono-Neri et al., 2018).

La FQ se caracteriza por una disminucion del volumen y la concentracion de HCO3 en la secrecion
pancreatica, lo cual da como resultado una secrecion retrasada de las enzimas pro-digestivas. Ello
ocasiona una sobreactivacion de las enzimas pancreaticas, destruyendo las células acinares. Este dafio
continuado da lugar a la insuficiencia pancredtica exocrina que se manifiesta por un descenso o
ausencia en la produccion de enzimas pancreaticas como proteasas, amilasas, lipasas, colipasas y
fosfolipasas (Regard et al., 2018).

Goetz D, Ren CL. 2019.Revision de Fibrosis Quistica en pediatria. La fibrosis quistica (FQ) es una
enfermedad autosdmica recesiva caracterizada por insuficiencia pancreética e infeccién cronica de
las vias respiratorias endobronquiales. Esta Ultima caracteristica da como resultado bronquiectasias
progresivas y, en ultima instancia, insuficiencia respiratoria, que es la principal causa de muerte en
pacientes con FQ. Otras complicaciones incluyen sinusitis, diabetes mellitus, obstruccién intestinal,
enfermedad hepatobiliar, deshidratacion hiponatrémica e infertilidad. EIl diagnostico de FQ se
confirma mediante la demostracion de niveles elevados de cloruro en el sudor. La mayoria de los
casos de fibrosis quistica se identifican a través de pruebas de deteccion de recién nacidos (NBS, por
sus siglas en inglés). También hay bebés con NBS positivo, pero pruebas de diagnéstico no
concluyentes; una pequefia proporcion de estos bebés puede desarrollar FQ. La FQ es una enfermedad
de por vida que limita la vida, pero una red de centros de atencidn organizada con un enfoque
multidisciplinario, iniciativas de mejora de la calidad y la investigacién ha llevado a una
supervivencia y un desarrollo notablemente mayores de los programas de atencién de la FQ en
adultos. En los ultimos afios, se han desarrollado medicamentos que atacan directamente el defecto
subyacente de la FQ, lo que deberia resultar en beneficios de supervivencia ain mayores.

Ruiz, J y Ortega, J. 2018. Complicaciones Clinicas pulmonares. La fibrosis quistica es una
enfermedad autosémica recesiva, debida a mutaciones en el cromosoma 7, comprometiendo multiples

organos. Una de las complicaciones mas frecuentes es la infeccion de las vias respiratorias por
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Pseudomonas aeruginosa. El objetivo principal de este estudio es describir las recomendaciones sobre
el manejo de las complicaciones pulmonares reportadas en las guias de préactica clinica de buena
calidad segin AGREE 11, con el objetivo de disminuir el desarrollo de morbilidades y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. La metodologia usada fue la revision de las guias de practica clinica
de fibrosis quistica en inglés y espafiol publicadas entre 2005 y 2013, utilizando el instrumento
AGREE Il para evaluar su calidad.

Conclusiones: El mejor antibiético inhalado para uso cronico es la tobramicina. La dornasa alfa es el
mejor mucolitico. El uso de corticoides es controvertido, pero es Gtil en pacientes que cursan con
asma y/o aspergilosis broncopulmonar alérgica. La guia de préactica clinica de mejor calidad hasta la
fecha es la de Ecuador.

LIull-Tombo C, FonsecaHernandez M, Garcia-Rodriguez I, Yanes-Macias J, Tié-Gonzélez D, Le6n-
Rayas. 2020. Caracterizacion de pacientes con fibrosis quistica en consulta multidisciplinaria. la
fibrosis quistica es un trastorno hereditario multisistémico en nifios y adultos, caracterizado por
obstruccion e infeccion en las vias respiratorias y por sintomas y signos del aparato digestivo con sus
consecuencias. El objetivo general de este estudio fue caracterizar a los pacientes con fibrosis quistica
de la provincia Cienfuegos. se realizo un estudio observacional, descriptivo transversal en el Hospital
Pediatrico Universitario Paquito Gonzalez Cueto de Cienfuegos en la consulta de fibrosis quistica,
desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre del 2018. Se agrupd a los pacientes atendiendo

a las siguientes variables: edad, sexo y municipio de procedencia, las manifestaciones clinicas que
sugirieron el diagnostico, edad de presentacion y la edad al diagndstico, presencia de manifestaciones
digestivas, gérmenes aislados en los estudios microbiologicos, mutaciones encontradas en los
pacientes con fibrosis quistica. Para el procesamiento de los datos numéricos se utilizaron técnicas de
estadistica descriptiva. El sistema estadistico utilizado fue SPSS 11.5 sobre Windows. En los
resultados se observa mayor nimero de enfermos con mas de 18 afios (33 %). El sexo femenino
predomind con 8 pacientes (66,6 %), y de pacientes mestizos con un 66,6 %. El mayor nimero de
pacientes 4, eran del municipio Cienfuegos (33,3 %). Se observo que en 8 de los pacientes los
primeros sintomas se presentaron en el primer afio de vida.

La fibrosis quistica constituye un importante problema pediatrico por la elevada y prematura
mortalidad que lo caracteriza, la deficiente calidad de vida que genera en los enfermos y la ausencia

de un tratamiento curativo. La primera descripcion de la fibrosis quistica del pancreas como una
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entidad clinica se realiza en 1938 por Dorothy Andersen. No es hasta 1948 en que Paul di Sant Agnese
describe la postracién y deshidratacién hipotonica por pérdida excesiva de electrolitos en el sudor,
durante una ola de calor en Nueva York; y posteriormente, en 1959, Gibson y Cook publican la
determinacion de los electrolitos en el sudor por el método de la iontoforesis con pilocarpina.
Planteamiento del problema
La fibrosis quistica es la enfermedad hereditaria que causa una disminucién de la esperanza de vida,
donde se aprecia en los diferentes estudios que es muy poco frecuente. A nivel mundial es una
enfermedad muy poco conocida, la cual tiene un estimado entre 70 y 100 mil personas afectadas. La
fibrosis quistica puede darse tanto en nifios y nifias de igual manera. Uno de cada 3.500 nacidos sufre
fibrosis quistica, el padecimiento genético letal que méas se da en la raza blanca. La esperanza de vida
va a depender del tratamiento pudiendo ser menor de 15 afios hasta los 35 y 40 afios.

En el Ecuador se estima una incidencia de esta enfermedad entre 1 por cada 11.252 recién nacidos,
naciendo un aproximado anual de 23 nifios con esta afeccién siendo uno de los paises
latinoamericanos que menos a estudiado a profundidad la fibrosis quistica donde las expectativas de
vida en dicho pais son de 41 afios.

Las posibles soluciones que se buscan con este estudio es determinar las caracteristicas propias de la
fibrosis quistica y el deterioro pulmonar en nifios, lo cual deje un antecedente cientifico que siga
instruyendo tanto al equipo de salud como al individuo familia y comunidad sobre esta patologia y
asi aumentar la esperanza de vida de las personas que padecen esta enfermedad que, aunque no es
muy bien conocida es de suma gravedad por lo que requiere de una mayor atencién.

Justificacion

El presente estudio de investigacién como es la fibrosis quistica es de gran importancia, ya que es un
tema poco conocido, pero con antecedentes mortales reduciendo la esperanza de vida de las personas
que la padecen. La investigacion de las caracteristicas propias de la fibrosis quistica y por ende el
deterioro pulmonar, nos ofrece un novedoso conocimiento preciso para identificar y prevenir algunas
condiciones que repercutan en la salud de estos pacientes, por lo tanto, debemos estar atentos y
preparados para esos problemas de salud que pueda presentar en estos casos para asi bridarle una
atencion adecuada, oportuna y a su vez evitar posibles complicaciones y poder asi aumentar sus

expectativas de vida.
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En los problemas del sistema respiratorio asociado a afeccion de otros 6rganos como en este caso de
la fibrosis quistica, se ha evidenciado la falta de conocimiento por lo que nos vemos en la necesidad
de ir mas alla y profundizar mas sobre el tema para dar a conocer todo lo concerniente a este mal para
un mejor manejo y tratamiento que contribuyan a una mejor calidad de vida de los pacientes que la
sufren.

Nuestro estudio contribuiria a determinar las caracteristicas propias de la fibrosis quistica y el
deterioro pulmonar en nifios y de esta manera brindar instrucciones cientificas dejando
investigaciones mas concretas sobre esta afeccion que ayuden a conocer mas sobre esta enfermedad
y conllevar a aumentar la esperanza de vida de quienes lo padecen.

DESARROLLO

La fibrosis quistica

Es una enfermedad autosomica recesiva que se presenta en aproximadamente 1 de cada 3,000 nacidos
vivos. Es la enfermedad genética més letal, de caracter recesivo, multisistémico y progresivo, afecta
de preferencia a poblaciones caucésicas, a las restantes etnias lo hace con una incidencia variable y
la minoria es causada por una mutacién en la proteina transportadora de transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR). La alteracion de la proteina impide que pueda realizar su accion de transporte, y el
resultado final de todas las mutaciones detectadas que alteran la funcién de CFTR es el mismo: la
imposibilidad de trasportar cloruro. La supervivencia de los enfermos en el momento actual se ha
elevado, gracias a la intervencion precoz y agresiva de las complicaciones, el tratamiento nutricional
riguroso y el desarrollo de centros con enfoque multidisciplinario, basados en algoritmos de
tratamiento.

Patogenia

La disfuncidn del canal de cloro en el epitelio respiratorio determina una alteracion en las secreciones
bronquiales, con aumento de su viscosidad y alteracion de la depuracion mucociliar. La proteina
CFTR no funciona adecuadamente a nivel de la membrana celular apical, ni como canal de cloro, ni
como regulador de los canales rectificadores exteriores del cloro y de los canales de sodio, siendo
ésta la primera y principal alteracion/disfunciéon que genera la enfermedad. La expresion de esta
proteina esta altamente regulada en células epiteliales de pulmoén, pancreas, intestino, ductos biliares,
rifidn, glandulas salivales y del sudor, testiculo y Utero; cualquiera que sea la mutacion asi serd como

cada paciente presentara las anormalidades en distintos grados.
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Genetica

Hasta la fecha, mas de 1.900 mutaciones diferentes han sido identificadas en el gen CFTR5, con
frecuencias muy variables entre las distintas poblaciones. El gen se encuentra localizado en el brazo
largo del cromosoma. Las mutaciones se presentan con frecuencia variable segun el origen étnico de
la poblacién, la mas comdn, presente en 70% de los alelos FQ en pacientes caucasicos, consiste en la
delecion de 3 pares de bases y se traduce en la pérdida de una fenilalanina en la posicion 508 de la
proteina CFTR (DF-508). Los enfermos restantes presentan diferentes mutaciones, cuya frecuencia
individual no supera al 3%. Funcionalmente, las mutaciones en el gen CFTR asociadas a FQ pueden
ser clasificadas en cinco variantes segun el camino biosintético y la alteracion en la funcién:

* Clase I) defecto en la sintesis de CFTR

* Clase II) alteracion en el proceso de sintesis con produccion anormal de CFTR

* Clase III) produccioén y transito intracelular del CFTR, con alteracion de la activacion y regulacion
de la membrana y sin activacion por ATP ni AMPc

* Clase IV) expresion de CFTR, con reduccion de la conductancia de cloruros

* Clase V) disminucion de la cantidad de CFTR en la membrana celular

Manifestaciones clinicas

La afeccidn del tracto respiratorio es la manifestacion clinica mas grave en esta entidad. Inicialmente
se manifiesta con tos intermitente que deriva en inflamacion crénica provocada por secreciones
mucosas espesas e infecciones recurrentes por microorganismos oportunistas, como Pseudomona
aeruginosa y Staphylococcus aureus. Este proceso genera bronquiectasias que conducen a un cuadro
obstructivo—restrictivo

de las vias respiratorias con hipertension arterial pulmonar y posteriormente corpulmonale.
Colateralmente, las lesiones inflamatorias cronicas de la mucosa generan pedunculaciones y
formacion de pdlipos nasales. En el pancreas, la obstruccion de los conductos lleva a atrofia y a la
necesidad de reemplazo enzimatico pancreatico en aproximadamente el 85% de los pacientes. En
algunos pacientes, la destruccién del pancreas tambiéen lleva a insuficiencia endocrina pancreética y
a Diabetes Mellitus.

En el higado, este tipo de secreciones dentro de los conductos biliares conlleva a cirrosis biliar focal
en algunos pacientes. La expresividad mas precoz de la Fibrosis Quistica es el [leo Meconial, con una

incidencia entre un 10-15% de los recién nacidos. La deficiente degradacion de proteina por la

755 Vol. 9, nim. 4. Octubre-Dciciembre, 2023, pp. 747-767
Angel Eduardo Monrroy Parra, Michaell Dahyann Robalino Aldaz, Katheryn Xiomara Chéavez Toapanta, Sally Mabel
Zambrano Yaguana



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 747-767 T

—
LAS CIENCIAS

DOMINIO DE

Caracterizacién y deterioro pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios de 5 a 15 afios

insuficiencia pancreética, asi como la disminucion de la bilis, la secrecion pancreatica y glandular
intestinal patoldgica con alteraciones de las células del epitelio intestinal provocan precipitacion y
formacion de un bolo fecal viscoso, adherente, que termina por obstruir el ileo terminal produciendo
dilatacion del intestino delgado proximal y microcolon de desuso.

La hemoptisis es una manifestacion que se reporta cominmente en los pacientes con diagnostico de
fibrosis quistica y afecta aproximadamente al 9% de la poblacidn. Su patogénesis no esta totalmente
dilucidada, pero la causa mas relacionada es la inflamacion persistente de la via aérea asociada a la
neovascularizacion con tortuosidad y dafio en la vasculatura de las arterias bronquiales, las cuales
manejan presiones con valor sistémico.

Diagnostico

La reunion de consenso sobre diagnostico de la FQ promovida por la Fundacién Americana de
Fibrosis Quistica acordd que el diagndstico se debe basar en uno o mas de lo siguientes criterios.
Los hallazgos clinicos incluyen:

1. Enfermedad crdnica sinopulmonar con colonizacion o infeccion persistente de las vias aereas.

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

3. Sindrome de peérdida de sal.

4. Azoospermia obstructiva.

5. Una historia de fibrosis quistica en hermanos o un test de despistaje positivo de recién nacido.

La disfuncion CFTR puede ser documentada por:

1. Aumento de la concentracion de cloro en el sudor.

2. ldentificacion de la mutacion causante de la enfermedad en cada gen CFTR.

3. Demostracion de un transporte anormal de iones en el epitelio nasal.

-Test del sudor: Con el método de conductancia, el diagnéstico de la enfermedad se requiere 2
examenes alterados. Valores positivos: sodio y cloro: 80 o mas mEg/l. Debe confirmarse con un
segundo test de sudor. Valores limites: sodio y cloro entre 40 y 60 mEg/l. En estos casos se debe
repetir el test del sudor y si persiste elevado, esta indicado el estudio

genético. Si no se dispone de estudio genético, frente a una alta sospecha clinica, el paciente debe
tratarse como FQ, para evitar su deterioro en la condicion clinica. Valores falsos negativos: las

principales causas son falla técnica, primer mes de vida, edema e hipoproteinemia, se debe repetir en
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caso de sospecha clinica. Hay que recordar que se han descrito mutaciones con test de sudor normal.
La presencia de falsos positivos del test de sudor se puede deber a diversos cuadros clinicos, dentro
de los que destacan: SIDA, insuficiencia adrenal, displasia ectodérmica, hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo, desnutricion severa, mucopolisacaridosis, entre otros.

Estudio de DNA: permite conocer las mutaciones que presenta el paciente, a que tipo pertenecen y
hacer un acercamiento a la gravedad a que esta expuesto y el prondstico de sobrevida. En aquellos
casos en que la patologia no es clara o que el test del sudor es negativo (3 al 5% de las FQ) o limitrofe
permite hacer el diagnostico.

Diagnostico basado en los aspectos clinicos: La presentacion clinica de la FQ es muy variable, pues
se manifiesta habitualmente con insuficiencia pancreatica exocrina en 80% a 90% de los casos, y
trastornos respiratorios, produciendo un circulo vicioso que conduce a la triada caracteristica de la
enfermedad (inflamacion, infeccion y obstruccion), dafio pulmonar irreversible con bronguiectasias,
insuficiencia respiratoria y muerte. Durante los primeros afios los pacientes se infectan con
Staphylococcus aureus, microorganismo que coloniza frecuentemente las fosas nasales, o
Haemophilus spp. Esta tltima forma parte de la flora normal en el 60-90 % de los nifios sanos.
Tratamiento

Son cinco los pilares basicos del tratamiento de esta enfermedad:

1) tratar la infeccion y la inflamacion, y reparar el aclaramiento mucociliar

2) mantener un buen estado de nutricién

3) tratar la insuficiencia del pancreas exocrino

4) iniciar fisioterapia respiratoria

5) detectar y tratar de manera oportuna las enfermedades concomitantes (diabetes, hepatopatia y
osteopenia).

En espera de un tratamiento definitivo con terapia genética, de reparacion proteica del defecto basico
o del trastorno idnico, el diagndstico precoz, la aplicacion de medidas preventivas y tratamientos
paliativos combinados que actuen sobre la cascada etiopatogenica de la enfermedad, seran cruciales
para modificar el curso natural de la misma.

Suero hiperténico al 7%: La inhalacion de suero hiperténico 2 veces al dia mejora la funcion

pulmonar, disminuye la viscosidad del moco y el n® de exacerbaciones de los pacientes con FQ.
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Kinesioterapia: Las anormales propiedades viscoelasticas del esputo purulento en pacientes con FQ
condicionan la retencidn de secreciones y la obstruccion de la via aérea. La fisioterapia y el drenaje
postural siguen siendo el pilar basico para evitar dicha retencion.

Broncodilatacion

Los farmacos broncodilatadores se han mostrado eficaces como tratamiento complementario. La
utilizacion de broncodilatadores deberia ser considerada en pacientes que mejoren > de un 10% su
FEV1 tras la administracion del mismo. Asi mismo, pueden ser de utilidad en las exacerbaciones.
Antibioticos inhalados: De preferencia se usan en infecciones por Pseudomonas aeruginosa, ya sea
durante, post tratamiento endovenoso o de mantencion. Los mas usados son: Tobramicina, Colistin y
Aminoglucdsidos.

Antiinflamatorios: La evidencia de las propiedades antiinflamatorias de los macrdlidos es
ampliamente conocida, ya que inhiben la quimiotaxis de neutréfilos y la produccion de mediadores
inflamatorios y alginato de Pseudomonas aeruginosa. Se asocia a mejoria en la funcion pulmonar;
aun en los que no se obtuvo mejoria funcional, se registré disminucion de las exacerbaciones. No se
detect6 aumento de la incidencia de bacterias resistentes.

Recomendaciones nutricionales: No existe un método exacto para establecer los requerimientos de
energia de un individuo. La ingesta energética de cada paciente se evaluara en base al crecimiento
adecuado y a los depdsitos grasos. Las recomendaciones para el aporte proteico no han sido bien
establecidas; en general, se recomienda una ingesta proteica un 15- 20% mayor que la IDR, lo cual
se logra con una dieta libre y equilibrada. las enzimas pancreéticas se encuentran disponibles en el
mercado local en concentraciones de 4000 a 25 000 Ul de lipasa por capsula en forma de micro
tabletas o microesferas con cubierta entérica. EI método mas practico consiste en administrar enzimas
segun el peso del paciente. Debe comenzarse con:

* 1000 U lipasa/kg peso/comida en menores de 4 afos.

* 500 U lipasa/kg peso/comida en mayores de 4 afos.

Otras comorbilidades o complicaciones pueden agravar o desencadenar manifestaciones respiratorias
en pacientes con FQ. Las mas frecuentes son: bronquiolitis y otras infecciones viricas, atelectasias,
afectacion pulmonar secundaria al reflujo gastroesofagico, sindrome de aire libre, hemoptisis,

aspergilosis broncopulmonar alérgica e insuficiencia respiratoria terminal.
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La evolucion de la enfermedad es muy variable de acuerdo con su heterogénea presentacion clinica;
el pronostico esta marcado en especial por el compromiso de la funcion respiratoria. Los pacientes
con suficiencia pancreéatica presentan un mejor pronéstico a largo plazo.

Nuevos tratamientos

Tratamientos Modificadores

Dentro del desarrollo de los farmacos reparadores de la proteina CFTR, se han identificado 3 grupos
principales. En primer lugar, los supresores del codon de parada prematuro (mutacion de clase i).
Estos farmacos consiguen que no se identifique este codon de parada prematuro, por lo que la proteina
puede seguir su sintesis al completo. En segundo lugar, los denominados farmacos correctores del
CFTR. Estos farmacos estan disefiados para corregir el trafico de la proteina con defectos en el
plegamiento (mutacion de clase ii) hasta la membrana celular donde podria hacer su funcion casi con
normalidad. En tercer lugar, los denominados potenciadores del CFTR que tienen por diana la
proteina CFTR que esta en la superficie celular, con objeto de mejorar su funcion.

El Lumacaftor aumentaria la llegada del CFTR a la membrana celular, donde luego el ivacaftor
potenciaria su funcionamiento. Los estudios in vitro de lumacaftor e ivacaftor asociados en epitelios
respiratorios con mutacion Phe508del han mostrado que lumacaftor aislado aumenta el transporte de
cloro del CFTR un 15%, y ademas si se le afiade ivacaftor el transporte aumenta a casi el 30%. La
FDA ha aprobado en realidad el 2 de julio del 2015 el uso de la combinacién de Lumacaftor con
ivacaftor, para los pacientes con FQ homocigotos para la mutacién DF50 de igual o por encima de la
edad de 12 afios.

Disefio metodologico

El presente trabajo de investigacion est4 basado en una revision bibliografica durante un lapso de
tiempo desde el afio 2018 hasta 2023, consultando fuentes de datos biomédicas como Pubmed,
Medline y otras fuentes de la web, se han admitido documentos que se han considerado de mayor
importancia en los Ultimos afio desde el 2018 hasta la actualidad, relacionadas al tema del presente
estudio, haciendo énfasis principalmente en aquellos apartados relacionados a la Caracterizacion y
deterioro pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios de 5a 15 afios.

Tipo de revisidn sistematica de literatura

El presente trabajo de revision bibliografica estd enfocado en una investigacion de caracter

descriptivo, debido a que consiste en una revision sistematica de estudios relacionado al tema ademas
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se trata de interpretar una realidad y describirla con el propdésito de aprender su estructura y sentido
buscando estudiar la Caracterizacion y deterioro pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios.
para ello, la obtencion de la informacidn relevante para conocer el estado actual del tema del trabajo
se realiz6 mediante una busqueda en las bases de datos seleccionadas: pubmed, sciencedirect y en la
biblioteca virtual de salud (bvs).

Protocolo de revision sistematica de literatura

Se realizd una basqueda sistematica de la literatura médica en bases de datos como PubMed, Google
Schoolar, Redalyc, Scielo, durante el periodo 2018 a 2023 en base a la Caracterizacion y deterioro
pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios de 5 a 15 afios.

La basqueda inicial reveld 385 estudios compatibles con los criterios de busqueda. Se analizaron los
titulos y resumen de estos 385 trabajos filtrando aquellos trabajos duplicados, no coincidentes con su
tema inicial, entre otros quedando un nimero de 118 estudios que se seleccionaron, encontrando que
53 Titulos y resumenes revisados. De estos 118 trabajos a través de un analisis exhaustivo
comparando los criterios de inclusion y exclusién planteados y su posible aporte al resultado de esta
revision sistematica estudios revisados a texto completo 35, para un total de 16 estudios incluidos
los cuales son los mas similares y los que tienen mas relacion con los objetivos planteados en el tema
de investigacion que se esta desarrollando en vista de los pocos estudios encontrados en estos Gltimos
5 afos sobre esta investigacion.
Asi mismo en cuanto a los reportes a través del andlisis de la bibliografia se encontraron 34 reportes
con informacion util para el presente trabajo los mismos que se incluyen en las referencias
bibliogréaficas finales.

Criterios de busqueda, inclusion y exclusion

Los estudios que fueron incluidos para su anélisis exhaustivo y posible seleccion cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion:

» Estudios clinicos o epidemioldgicos en nifios de 5 a 15 afios

« Estudios que cuenten con el diagnostico de los pacientes tomados como muestra, verificado por
examenes de laboratorio y cuyos pacientes hayan sido sintomaticos

* Estudios que reporten su metodologia y resultados correspondientes

* Estudios publicados entre los afios 2018 y 2023

« Estudios en inglés y en espafiol
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* Estudios que ya hayan finalizado y hayan sido publicados en revistas cientificas indexadas

Se excluyeron todos aquellos estudios que no cumplieran con los criterios antes mencionados.
Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos

Para el proceso de investigacion bibliografica se debe contar con material informativo como libros,
revistas de divulgacion o de investigacion cientifica, sitios Web y demas informacion necesaria para
iniciar la basqueda. Por supuesto, cuando se inicia un proceso de busqueda bibliografica no se sabe
qué material es el mas pertinente o relevante, sin embargo, a medida que se avanza la perspectiva
mejora y se empiezan a definir los temas que realmente interesan. Para ello ademas se ha utilizado
el diagrama de flujo como herramienta para plasmar la seleccion de cada estudio investigativo hasta
llegar a la seleccidn neta y adecuada al presente trabajo investigativo que permitira ser mas certeros
y especificos en la obtencién de los resultados requeridos para su posterior discusién por lo cual
también se establecera un cuadro con diferentes variantes relacionadas al tema en el cual se plasmara
algunos datos relevantes de estudios anteriores con vigencia de 5 afos.

Luego de la delimitacion del problema de investigacion, los objetivos, las preguntas orientadoras y
la metodologia a utilizar, se realizaron las diversas revisiones bibliograficas de esta investigacion. De
este modo, la etapa inicial consistio en leer documentacion teorica y extraer ideas claves respecto a
la conceptualizacion de teorias cientificas y veraz que sustentan esta investigacion. La informacion
se presenta en multitud de formatos, unos mas accesibles, mas reconocidos y mejor valorados
“académicamente” que otros, entre estos: libros, revistas, actas de congresos, reportes técnicos,
normas, tesis e Internet.

Analisis y discusion de los resultados

Una vez finalizadas las busquedas, se procedio a seleccionar los articulos que compondrian la revision
bibliogréfica. Se obtuvo un total de 118 articulos, de los cuales 53 solo fueron revisados sus titulos
y resumenes; a partir de la lectura de dichos resumenes de los articulos se seleccionaron aquellos
que tenian relacién con el tema de estudio para ser revisados posteriormente a texto completo, de un
total de 35 revisiones de articulos a texto completo se excluyeron 18 articulos que no correspondian
con los criterios de inclusion de nuestra investigacion, para, finalmente, seleccionar 3 estudios en
texto completo que correspondian con los objetivos especifico del estudio en desarrollo y ademas
cumplian con dichos criterios, correspondientes al rango de publicacién de los Gltimos 5 afios, tanto

en inglés como en espafiol, cuya poblacion estaba conformada por pacientes pediatricos, en donde
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se aplicaron protocolos de investigacion y estudios sobre la caracterizacién y deterioro pulmonar
progresivo por fibrosis quistica en nifios.

Asi pues, para seleccionar estudios para la revision se valor6 usando la lectura del titulo y resumen
aportado por el estudio. Cuando en la lectura del resumen se considerd que cumplian los criterios de
inclusion y no los de exclusion y/o generaban dudas, se ley6 el articulo completo de aquellos de los
que se disponia acceso libre. Para ofrecer una vision mas simplificado de los articulos que han sido
revisados, se han elaborado unas tablas resumen que contienen la siguiente informacién sobre cada
estudio: autor/es, afio de publicacidn, titulo, objetivo y tipo de estudio

Basados en diversas opiniones estudios realizados y analisis sobre los principales estudios con las
ideas mas importantes y los aspectos mas relevantes para el tema de estudio, mediante la lectura de
los resuimenes y conclusiones de dichos trabajos investigativos, arrojaron una serie de hipétesis
finales del presente tema de estudio encontrando similitudes entre uno y otros. Podemos concluir en
base a ello que actualmente las enfermedades respiratorias constituyen un problema que va en ascenso
y afecta actualmente a los nifios, lo cual amerita la rapida y correcta atencion e investigacion para el
mejoramiento de la calidad de vida en nifios con esta afeccion y disminuir la mortalidad por esta
patologia. En diferentes investigaciones, se destaca que la ausencia de un tratamiento curativo en este
problema de salud son un factor que desencadena el deterioro de la calidad de vida de los pacientes
y consecuentemente la elevada y prematura mortalidad, lo que ha sido puntos de estudio importantes
para el desarrollo de la presente investigacion. Los tratamientos méas actuales, que se mencionan en
los estudios entre los méas conocidos son ivacaftor y lumacaftor). EI Lumacaftor aumentaria la llegada
del CFTR a la membrana celular, donde luego el ivacaftor potenciaria su funcionamiento. Los
estudios in vitro de lumacaftor e ivacaftor asociados en epitelios respiratorios con mutacion
Phe508del han mostrado que lumacaftor aislado aumenta el transporte de cloro del CFTR un 15%, y
ademas si se le afiade ivacaftor el transporte aumenta a casi el 30%. La FDA ha aprobado el uso de
la combinacion de Lumacaftor con ivacaftor, para los pacientes con FQ homocigotos para la mutacion
DF50 de igual o por encima de la edad de 12 afios.

Por otra parte, afecta mayormente a poblaciones caucasicas, y lo hace con una incidencia variable y
la minoria y es causada por una mutacion en la proteina transportadora de transmembrana de la
fibrosis quistica, Zhang et al., 2018. Esta patologia afecta a varios sistemas corporales, estando la

morbi-mortalidad causada principalmente por bronquiectasias, pequefias obstrucciones de las vias
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aéreas y discapacidad respiratoria progresiva (O’Grady et al., 2018). En base a lo anterior descrito y
en investigaciones recientes relacionadas al tema ademas de la exploraciones del presente estudio
se puede concluir que esta patologia como lo es la fibrosis quistica es de caracter letal que ataca
rapidamente los pulmones y otros érganos subyacentes por lo que requiere de un alto grado de
atencion y tratamiento para el control de la enfermedad mencionada y a su vez alcanzar una mejoria
en la calidad de vida de los nifios que la padecen y asi mismo contribuir en el avance clinico para
contrarrestar progresivamente con mas eficacia esta patologia de fibrosis quistica pulmonar.
CONCLUSIONES

El presente tema planteado se realizé mediante la metodologia de revision bibliografica, un trabajo
de investigacion sobre Caracterizacion y deterioro pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios,
mediante una busqueda que permitid la identificacion de estudios bibliograficos recientes. La
investigacion sugiere que es una enfermedad autosdmica recesiva que Se presenta en
aproximadamente 1 de cada 3,000 nacidos vivos. Es la enfermedad genética mas letal, de caracter
recesivo, multisistémico y progresivo, Sin embargo, en la préactica médica, el diagndstico correcto y
oportuno sigue siendo de vital importancia en la decision certera de un tratamiento. A nivel mundial
es una enfermedad conocida ampliamente y estd basada en muchos estudios con un estimado entre
70y 100 mil personas afectadas demostrando que disminuye la esperanza de vida de los que padecen
tal afeccion.

La fibrosis quistica puede darse tanto en nifios y nifias de igual manera. Uno de cada 3.500 nacidos
sufre fibrosis quistica. La esperanza de vida va a depender del tratamiento pudiendo ser menor de 15
afios hasta los 35 y 40 afos. Las estrategias de blsqueda, organizacién y analisis de la informacién,
permitieron tanto la obtencidn de los documentos referentes al tema, asi como su sistematizacion y
estructuracion con el objeto de analizar las caracteristicas principales de la patologia. Se realiz6 la
organizacion y el analisis de los documentos respectivamente donde la metodologia planteada dio
paso a la realizacion de manera organizada y secuencial una de las etapas mas importante de todo
proyecto de investigacion, como lo es la revision bibliogréfica.

En conclusion, las caracteristicas propias de la fibrosis quistica vienen dada por un trastorno heredado
que causa dafos graves en los pulmones, el sistema digestivo y otros 6rganos del cuerpo, afectando
a las células que producen moco, sudor y jugos digestivos. Estos liquidos secretados son normalmente

ligeros y resbaladizos donde en las personas con fibrosis quistica, un gen defectuoso hace que las

763 Vol. 9, nim. 4. Octubre-Dciciembre, 2023, pp. 747-767
Angel Eduardo Monrroy Parra, Michaell Dahyann Robalino Aldaz, Katheryn Xiomara Chéavez Toapanta, Sally Mabel
Zambrano Yaguana



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 747-767 e
/—-—A

DOMINIO DE

—
TAS CIENCIAS

Caracterizacién y deterioro pulmonar progresivo por fibrosis quistica en nifios de 5 a 15 afios

secreciones se vuelvan pegajosas y espesas y en lugar de actuar como lubricantes, las secreciones
tapan los tubos, conductos y pasajes, especialmente en los pulmones y el pancreas. El deterioro
pulmonar en nifios se presenta por una funcion respiratoria que, progresivamente, desmejora durante
los primeros 3 afios de vida. Es por ello que se deben extremar las medidas de prevencion de
infecciones y conductas mas agresivas para erradicarlas para asi retrasar la evolucion de la
enfermedad y minimizar el potencial dafio durante una etapa crucial del desarrollo y crecimiento

pulmonar.
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