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RESUMEN
La Fibrosis quistica (FQ), es la mas comin y severa de los desordenes autosdémicos

recesivos presentes en todo el mundo, pero mas comin en la raza caucasica. Se
describe como una mutacion en un gen que codifica una proteina reguladora de la
conductancia transmembrana (CFTR). Objetivos: Evaluar el efecto del estado
nutricional sobre el estado clinico y funcion pulmonar en nifios con fibrosis quistica
que acuden a la unidad de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia,
estado Carabobo, durante el periodo Junio 2023 — Mayo 2024 Materiales y métodos:
Investigacion de tipo descriptiva, de nivel comparativo, observacional, de campo, no
experimental, de corte transversal. La muestra estuvo representada por 23 pacientes >
5 anos con diagndstico de FQ. Resultados: El grupo etario predominante fue el de
adolescentes (47,82%) y el sexo Femenino (52.18%). El compromiso clinico se limitd
a leve (34.78%) o moderado (26.08%). Existe correlacion negativa entre los valores
espirométricos con suficiencia pancreatica. Comparaciéon entre VEF1 con Score
clinico normal con severo, diferencia significativa (p0.004). Comparacion entre IMC
vs VEF1 No significativo (p0.68). Conclusiones: El control y seguimiento nutricional
representa una herramienta util para prevenciéon de complicaciones y severidad en

FQ.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, Nutricion, Score Shwachman-Kulczycki,
Espirometria, Severidad Pulmonar.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is the most common and severe autosomal recessive disorder
present worldwide, but most common in the Caucasian race. It is described as a
mutation in a gene that encodes a transmembrane conductance regulator (CFTR)
protein. Objectives: To evaluate the effect of nutritional status on clinical status and
lung function in children with cystic fibrosis who attend the unit of the Dr. Enrique
Tejera Hospital City, Valencia, Carabobo state, during the period June 2023 — May
2024 Materials and methods: Descriptive, comparative, observational, field, non-
experimental, cross-sectional research. The sample was represented by 23 patients > 5
years old with a diagnosis of CF. Results: The predominant age group was
adolescents (47.82%) and the female sex (52.18%). Clinical involvement was limited
to mild (34.78%) or moderate (26.08%). There is a negative correlation between
spirometric values and pancreatic sufficiency. Comparison between FEV1 with
normal clinical Score with severe significant difference (p0.004). Comparison
between BMI vs FEV1 Not significant (p0.68). Conclusions: Nutritional control and
monitoring represents a useful tool for preventing complications and severity in CF.

Keywords. Cystic Fibrosis, Nutrition, Shwachman-Kulczycki Score, Spirometry,
Pulmonary Severity.
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INTRODUCCION

La Fibrosis quistica (FQ), es la mas comun y severa de las enfermedades o
desordenes autosdémicos recesivos, presente en todo el mundo, pero mas comun en la
raza caucasica, menos comun en la poblacion negra e hispénica, y se describe como
una mutaciéon en un gen que codifica una proteina reguladora de la conductancia
transmembrana: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator o CFTR en
sus siglas en inglés, el cual estd localizado en el brazo largo del cromosoma 7
(7931.2) que en condiciones normales regula la salida de cloro e indirectamente la
salida de agua en la membrana apical de las células epiteliales en sistemas secretorios
como el pulmonar, digestivo, genitourinario. En vista que se produce la afeccion de
las células epiteliales exocrinas, se afecta la produccion de moco, se modifica en su
espesor y viscosidad y se produce obstruccion de los conductos de los érganos donde

. . . 12
se localizan; causando un deterioro progresivo, entre otros.

Con respecto a su incidencia, reportes del Sistema de Registro de Pacientes de la
Sociedad Europea de FQ en su actualizacion del 2019, reportan un total de 2.460
pacientes con la enfermedad en toda Espafia, con una edad media de diagndstico de
0.4 afios. En el Reino Unido, la Sociedad de Fibrosis quistica de ese pais publicé en
agosto del 2020 su reporte anual, con un total de 10.655 pacientes y una mortalidad
de 1,1%. El 5,8 % de la poblacion del Reino Unido con FQ informa que no se

. . 34
relaciona con etnia o mezcla.™

En el continente americano, para el afio 2022, la Cystic Fibrosis Foundation estimé
que un aproximado de 105.000 personas en 94 paises del mundo viven con FQ, con
una edad media de diagnostico de 3.6 afos y edad promedio de muerte a los 27 afios.
Asi mismo, en los Estados Unidos, més de 40.000 personas viven con FQ, con una
edad media de supervivencia de 53 afios. Cada afio se diagnostican 1.000 nuevos
casos aproximadamente y estd descrito que mas del 75% de las personas con FQ son

- - < 57
diagnosticadas a los 2 afios.



Para Latinoamérica, segun los datos aportados por la asociacion Mexicana de Fibrosis
Quistica en el 2019, cada afio nacen en México de 300 a 400 casos, de los cuales el
85% muere antes de los 4 afios de edad. En los ultimos afios su registro ha revelado
un ascenso en cuanto en este numero de casos, gracias a diversas técnicas que han
hecho posible su diagnostico. También ubican a Cuba con la incidencia mas alta con
1:3.900 nacidos vivos, Chile 1:4.000, Brasil 1:6.902 y M¢éxico 1:8.500 nacidos

vivos.®

En cuanto a Venezuela, a pesar de no contar con célculos formales de incidencia
actualizados, los estudios segiin el nimero mas reciente de casos en relacion a la
poblacion corresponden a 1:9.999 RN vivos. Para el afio 2017 en Venezuela; el
Programa Nacional de Fibrosis Quistica (PNFQ) registré un total de 650 casos, con
un porcentaje considerable de adolescentes y adultos (41,87%) distribuidos en 7
unidades funcionales en todo el pais, con una edad promedio de diagnostico tardia
(cerca de los 9 afios). La edad media predictiva de supervivencia en FQ se incrementd
de 11 a 18 afios entre el 2010 y el 2015; mientras que la edad promedio de
diagnoéstico se establecid cerca de los 2 afos de edad. A pesar de esto, siguen
existiendo fallas en el registro de datos y existe un numero importante de casos donde
no se ha establecido el grupo etario de pacientes fallecidos. En Carabobo, por su
parte, existen 33 pacientes que pertenecen a la unidad de fibrosis quistica de la

Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera de Valencia.”"'

Dado los reportes de su incidencia, es de vital importancia conocer los factores que
influyen en la sobrevida de los pacientes que incluyen sus caracteristicas genéticas y
mecanismos fisiopatologicos que generan las exacerbaciones y complicaciones de
esta enfermedad. Una de ellas ha sido el aporte de la evidencia con respecto al papel
que juega el gen en la enfermedad. Hasta la fecha, mas de 2.030 mutaciones
diferentes han sido identificadas en el gen CFTR, con frecuencias muy variables entre
las distintas poblaciones. Se ha demostrado que la alteracion genética mas frecuente
ocupando un 66% en E.E.U.U se produce por una deleccion de 3 pares de bases de la

tripleta de nucledtidos Citosina-Timina-Timina (C-T-T) la cual ocurre en el exén 10y



resulta en la deleccion (Delta o A) de un residuo de aminoacido simple (Fenilalanina
o F) en la posicion 508 de la proteina y a esta mutacidon se le denomind Mutacion

AF508."2

La identificacion del gen y de sus mutaciones ha permitido el estudio de la
correlacion fenotipo/genotipo mediante el andlisis de la relacion de las diferentes
mutaciones presentes con la expresion clinica de la enfermedad, tal como se refleja a
continuacion. Mutaciones de Clase la: Defecto de Transcripcion ARNm. Mutaciones
de Clase Ib: Defecto de sintesis de ADN, es decir falta de produccion de la proteina
CFTR, estas dos primeras, suelen ser las mas severas (la mas comun: G542X).
Mutaciones de Clase Il: Procesamiento defectuoso de la proteina; alteracion en su
transporte (DF508, NN1303K,). Mutaciones de Clase I11: Regulacion defectuosa del
canal de cloro (G551D). Mutaciones de Clase IV: Transporte defectuoso de la
corriente de CI- (R117H, R334W,..). Mutaciones de Clase V: Sintesis reducida de la
proteina CFTR en la superficie. Mutacion tipo VI: Alteracion de la estabilidad de la
proteina madura, con tendencia a la umbilicacién. Considerando que cada mutacion
estd relacionada con un conjunto diferente de manifestaciones clinicas y entre mas
severa la mutacion se presenta mayor severidad en el dafio pulmonar y progresion de
la enfermedad, el paciente tendra méas o menos exacerbaciones respiratorias con
colonizaciones bacterianas recurrentes que pueden incrementar el dafio pulmonar, por
lo que se hace necesario un seguimiento estrecho de la evolucion del paciente para
determinar la severidad de su condicion. Se ha demostrado que las mutaciones
relacionadas con mas severidad son las tipo I, II y III que adicionalmente estan
relacionadas con insuficiencia pancredtica y posibilidad de desnutricion y mayor
numero de exacerbaciones, mientras que las IV, V y VI se consideran leves. Este
seguimiento es de gran importancia ya que permitird accionar medidas para controlar
el deterioro clinico o en casos avanzados considerar bajo pardmetros mas precisos la

. . .y 13,14
indicacion de trasplante pulmonar.'™

En relacién con los mecanismos fisiopatoldgicos, la FQ cursa con un incremento de

la viscosidad del moco en diferentes oOrganos, con sintomas de caracter



predominantemente gastrointestinal, pulmonar obstructivo crénico y genitourinario,

manifestandose en la piel por sudor con alto contenido de sal.

La afectacion desde el punto de vista respiratorio, repercute notoriamente en la
evolucion de los pacientes con FQ, al punto que se han creado una serie de
instrumentos que tratan de clasificar la severidad clinica de los pacientes, tal es el
caso del Test de Shwachman y Kulczicky en el cual se evalian los siguientes
parametros: actividad general, examen fisico, nutricion y hallazgos radiologicos
dando puntaje a cada item para posteriormente clasificar los resultados en: excelente

, . , . . 15,1
estado clinico, buen estado clinico, compromiso leve, moderado y severo. 516

Los trastornos gastrointestinales por su parte, estan relacionados con disfuncioén
pancreatica, la cual genera reduccion de la secrecidon de agua, bicarbonato,
electrolitos y enzimas con la consecuente disminucion en la absorcion
particularmente de grasas que constituyen una fuente primordial de energia en la
mayor parte de las dietas. Por otra parte, la enfermedad pulmonar aumenta la
demanda energética a través de distintos mecanismos. La inflamacién cronica, la
colonizacién bacteriana y las infecciones recurrentes promueven la liberacion de
citoquinas pro inflamatorias como el Factor de necrosis tumoral alfa (FNT o) e
interleuquinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) que aumentan el gasto energético y empeoran el
estado nutricional. De esta manera surge a través del Centro y Analisis de Evidencia
de la academia de nutricién y dietética, un manejo nutricional para mantener una
atencion general de los pacientes con esta patologia, previniendo y remediando los
cuadros de desnutricion que estdn asociados con la funcién pulmonar y la
supervivencia; dicha terapéutica se caracteriza por terapias con CFTR y prevencion

de distintas complicaciones extrapulmonares.'’

En relacion con el seguimiento clinico, se realiza mediante el Score de Shwachman-
Kulczycki (SK), publicada en 1958, fue la primera puntuacion para evaluar la
gravedad de la FQ. Se desarrollo a partir de un estudio que monitore6 a 105 pacientes

durante 5 afios, exponiendo la necesidad de un sistema para evaluar la gravedad de



esta enfermedad y brindar una percepcion del estado clinico general del paciente. Esta
puntuacion se basa en la evaluacién clinica y radiologica y representd un hito en la
historia de la FQ. Consta de 4 puntos, con una puntuacion maxima de 25 puntos en
cada uno de ellos: 1) Actividad general; 2) Exploracion del aparato respiratorio y
caracteristicas de la tos; 3) Estado de nutricion, caracteristicas de las deposiciones; y
4) Hallazgos generales de una radiologia de térax. La puntuacion ideal es 100 y el
estado de los enfermos se clasifica en: Normal o excelente: 86-100; Leve: 71-85;

Moderado: 56-70; Grave: 40-55 y Severo: <40.'*

Con respecto al diagnostico clinico, Cobos A. et al, '’ en un trabajo de investigacion
de tipo descriptivo observacional, describe entre los signos y sintomas mas frecuentes
en esta patologia, los sintomas 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.

En vista de que la FQ es una enfermedad con variabilidad fenotipica que puede
simular varios cuadros clinicos (6-8) y dada su gran variabilidad clinica, se han
establecido diferentes criterios diagnosticos, tales como: presentar una o mas
caracteristicas fenotipicas de FQ, o historia de FQ en hermanos o primos hermanos, o
un examen de pesquizaje neonatal positivo para FQ ( elevacion de los niveles séricos
de tripsina inmunoreactiva) junto a un incremento en la concentracion de CI- en sudor
mayor de 60 meq/L utilizando la técnica de lontoforesis con Pilocarpina en dos o mas
ocasiones, o identificacion de dos mutaciones en ambos alelos del gen de FQ, o

diferencia de potencial nasal alterado.”

Desde el punto de vista de estudios paraclinicos y/o de evaluacion pulmonar tenemos
a la radiografia la cual permite precisar cambios como la apariciéon de neumonitis
intersticial, bronquiectasias y quistes. Adicionalmente la espirometria, es el examen
mas comunmente utilizado para evaluar la funcion pulmonar en nifios mayores de 5

afios de edad y adultos. Para este ultimo se deben obtener resultados de buena calidad



y deben cumplirse varios requisitos: desde la capacidad profesional del técnico,
calidad de los equipos, colaboracion del paciente y utilizacion de patrones de
referencia adecuados. La espirometria tiene como utilidad definir alteraciones
ventilatorias obstructivas de via aérea central y periférica, evaluar respuesta a

broncodilatador y orientar al diagnéstico de enfermedades restrictivas.”'

Bajo estas consideraciones, a nivel mundial se han realizado diferentes estudios con
el fin de establecer el estado de clinico de los pacientes con FQ en los diferentes
grupos etarios, ya que existe gran variabilidad en diferentes paises. Es asi como en el
estudio realizado por Khalilzadeh S. et al,”” donde estudiaron 23 pacientes con FQ
para determinar estado clinico mediante el score de Shwachman-Kulczicky se
encontrd una puntuacion media general de 53,48 + 13,8, lo que se corresponde a un
estado clinico moderado. Se detectaron puntuaciones totales de <40 (grave). Los
resultados indicaron que la puntuacion de Shwachman-Kulczycki no mostrd
asociacion con la edad de los pacientes (p = 0,136). Seis de los 23 pacientes
fallecieron por insuficiencia pulmonar seguida de infeccion respiratoria; mostrando
que todos los pacientes que fallecieron tenian puntajes de Shwachman-Kulczycki mas

bajos en comparacidn con los pacientes restantes.

Con respecto a la funcion pulmonar, esta suele variar con respecto a la progresion de
la enfermedad, ya que permite detectar cambios pulmonares que incluyen variabilidad
de volumenes y flujos como volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1), la Capacidad Vital Forzada(CVF), relacion CVF/VEF1, y el flujo espiratorio
forzado 25 — 75% (FEF25-75%), que reflejan: progresion y evolucion de la
enfermedad, respuesta al tratamiento, permiten emitir pronosticos y establecer
criterios de empeoramiento al observar una reduccion del 15-20% de la CVF y

VEF1."”

Mas recientemente, se ha considerado al Indice de aclaramiento pulmonar como el
estudio que se aproxima mas a la situacion real de obstruccion del paciente FQ. Es asi

como en el estudio realizado por Ellemunte H. et al. * se analizaron los datos



longitudinales del indice de depuracion pulmonar (LCI, por sus siglas en inglés) y la
espirometria. En este estudio, un total de 34 pacientes con enfermedad pulmonar leve
(FEV1 > 70 % del valor tedrico) tuvieron al menos un resultado de LCI antes y > 2
mediciones de LCI después del inicio de la terapia con solucion salina hipertonica
(HS). Después de un seguimiento medio de 39,7 (DE 7,4) meses después de iniciar la
HS, el LCI mejoro6 significativamente de 7,89 (DE 1,35) al inicio a 6,96 (DE 1,03), y
19/34 pacientes tenian un valor de LCI normal en la tltima mediciéon. No se observo
disminuciéon en el FEV1 medio. Por lo tanto, la falta de homogeneidad de la

ventilacion puede mejorar en pacientes con enfermedad pulmonar leve.

Una vez establecido el diagnostico, se hace necesario realizar un seguimiento y
determinar los factores que pueden influir en la evolucién clinica de los pacientes.
Diversos estudios han estudiado los factores relacionados con alteracion de la funcion
pulmonar en el paciente con fibrosis quistica. Es asi como segtn el estudio de Regard
L. et al. * se ha demostrado que los pacientes con mutaciones Tipo I y III tienden a
presentar deterioro mas temprano de la funcion pulmonar a diferencia de pacientes
con mutaciones tipo IV, V' Y VI Asimismo, aquellos pacientes que presentan
insuficiencia pancredtica los cuales tienen trastorno de la absorciéon de grasas con
subsecuente malabsorcion pueden conducir a un estado de desnutriciéon y el
empeoramiento del estado nutricional también guarda una relacion directa con el
descenso de los parametros de funcion pulmonar, por lo que se ha propuesto como
un factor predictor de morbilidad e incluso de mortalidad en personas con fibrosis

quistica, independientemente del grado de disfuncion pulmonar.

Es por ello que se ha hecho necesario determinar la influencia del estado nutricional
sobre los cambios observados en la funciéon pulmonar en diferentes grupos etarios.
Asi tenemos el estudio de Madde A. et al ** quienes reportaron una fuerte asociacion
entre el estado nutricional de pacientes FQ y el Volumen espiratorio Forzado en el
primer segundo (FEV1) a largo plazo. Sin embargo, estos estudios se han basado en
datos de sujetos con insuficiencia pancredtica. Estudios mas recientes como el de

Mauch R. et al.?> en el cual realizaron una revision de la literatura de los ultimos 15



afnos (2000-2015), sobre la relacion entre los pardmetros nutricionales, de crecimiento
y la funciéon pulmonar, logrando evidenciar una asociacion del IMC y el deterioro del
porcentaje predictivo del FEV1 en pacientes de 0 a 15,3 afios. Bajo estas
consideraciones, en la actualidad los objetivos del tratamiento descansan sobre tres
variables: a) higiene pulmonar, b) Control de las infecciones y c) soporte nutricional

Optimo para garantizar una mejor funcion pulmonar con mayor calidad de vida.

Finalmente, en otro estudio realizado por Barbieri D. et al*® donde realizaron un
estudio de Cohorte, prospectivo, de nifios y adolescentes con FQ de 1 a 15 afios, los
pacientes que fueron clasificados con falla nutricional al inicio del estudio tenian un
RR de 5,00 (IC 95% 1,49; 16,76) y presentaron riesgo de desarrollar deterioro de la
funcién pulmonar a los 36 meses. Los clasificados por debajo del percentil 50
tuvieron un RR de 4,61 (IC95% 0,89; 23,81) los cuales presentaron el mismo
desenlace. Aunque el estado nutricional no fue un factor de riesgo de mortalidad en
esta cohorte, si hubo una asociacion del déficit nutricional con el deterioro de la

funcién pulmonar.

En Venezuela, no se han reportado estudios que comparen o relacionen el estado
nutricional sobre la repercusion clinica y de funcién pulmonar, lograndose obtener
solo datos por separado de estos factores, sin embargo, a nivel internacional se puede
observar como estos influyen significativamente en su calidad de vida. Es por ello
que se decidi6 realizar el presente estudio. Planteandose como Objetivo general de
esta investigacion: Evaluar el efecto del estado nutricional sobre el estado clinico y
funcion pulmonar en nifios con fibrosis quistica que acuden a la unidad de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia, estado Carabobo, durante el periodo Junio
2023 — Mayo 2024; para lo cual se establecieron los siguientes objetivos especificos:
describir las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio (edad, sexo);
Clasificar los pacientes segin tipo de mutaciéon genética; reconocer el estado
nutricional de los pacientes mediante el IMC; caracterizar la severidad de la
enfermedad segiin Score de Shawchman y Kulzicky. Establecer asociacion entre tipo

de mutacion y Score de Shawchman y Kulzicky. Establecer asociacién entre



severidad de la mutacion y hallazgos espirométricos. Asociar el estado nutricional
con la severidad del Score clinico. Asociar el estado nutricional con los valores
espirométricos. La obtencion de estos resultados permitird determinar la relacion
entre estos factores, lo cual ayudard al equipo médico y enfermeras la Unidad de
Fibrosis quistica a comprender como afecta la nutricion la evolucion clinica y funcion
pulmonar de los pacientes para establecer protocolos de alimentacion que permitan
mejorar la evolucion clinica y espirométrica y adicionalmente establecer la influencia
de la mutacion genética en portadores de esta enfermedad y la progresion de la

enfermedad.

MATERIALESY METODOS

Se realizd una investigacion de tipo descriptiva, de nivel comparativa, observacional,
de campo, no experimental, de corte transversal; la cual se llevo a cabo en la Unidad
de fibrosis quistica de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” en el periodo

comprendido entre Junio de afio 2023 y Mayo del afio 2024.

Poblacion y muestra: La poblacion estuvo constituida por la totalidad de los 33
pacientes con diagnostico de fibrosis quistica, pertenecientes a la Unidad Funcional
de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Valencia — estado
Carabobo. La muestra estuvo representada por 23 pacientes mayores de 5 afios de
edad con Diagndstico de Fibrosis Quistica a través de Test de sudor y/o estudio
genético, con consentimiento informado que fue aceptado por el representante o el
paciente en caso de mayores de edad (Anexo 1). Los datos de N° de Historia, edad,
sexo, peso, talla, Indice de masa corporal (IMC), edad de diagnéstico, estado de
colonizacién, tipo de mutacidn, insuficiencia pancredtica, nivel socioecondmico,
numero de exacerbaciones en ultimo afio, fueron registrados en un formato

previamente disefiado para ello (Anexo 2).
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Los criterios de exclusion estuvieron determinados por: exacerbacion respiratoria y

comorbilidades asociadas.
A todos los pacientes que cumplieron con los requerimientos, se les realizo:

Evaluacién clinica: mediante Score de Shwachman-Kulczycki (Anexo 3), la cual
permite evaluar actividad general, exploracion fisica, estado nutricional y radiologia.
El estudio radiologico se realizara a través de radiografia de Torax en proyecciones

Postero anterior y lateral y/o estudio Tomografico de Torax.

Evaluacién nutricional: Se realizo mediante medicion de peso y talla. Para ello se
utilizd6 un estadidmetro Health-o- meter profesional. A cada paciente se le registro
peso v talla en posicion de pie. Para el célculo del Indice de Masa Corporal se utilizd
la formula IMC= Peso/ Talla® Se consideré normal cuando el valor de IMC
representd 18.5-24.9 Kg/m”. Se estratifico segin los criterios de OMS como normal,
sobrepeso o bajo peso; este ultimo a su vez se clasifica segin Federico Gomez en
cuanto a su severidad en desnutricion leve, moderada y severa. Para el calculo de los
percentiles se usaron las tablas de Fundacredesa. Segiin rango de normalidad entre
50-80%, valor limite 25-50%, Riesgo de desnutricion <25% y sobrepeso/obesidad
>80% (Anexo 4). El puntaje fue establecido segin los pardmetros previamente

descritos.**

Determinacion de la Funcion Pulmonar: Para medir funcionalismo pulmonar, se
realiz6 espirometria tomando en cuenta el VEF, la capacidad vital forzada (CVF) y
la relaciéon VEF;/CVF. Tanto los porcentajes predictivos como basales, mediante la
utilizacion de un espirdmetro ultrasonico marca Spiroscout® (Grupo Ganshorn,
Schiller, Alemania). Se procedié a suministrar instrucciones previas al paciente las
cuales tienen como objetivo lograr las condiciones de reposo, comodidad,
tranquilidad y concentracion adecuadas, para conseguir la méxima colaboracion y
minimas molestias. Se realizd con el paciente en posicion sentado. La boquilla era
indeformable para evitar artefactos debidos a la reduccion de su luz por mordedura

durante la espiracion forzada y con filtro antibacterial. También la colocacion de la
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pinza nasal previo al inicio de la prueba; una vez realizado estos protocolos; se
procedid a iniciar la prueba con un minimo de 3 intentos y un maximo de 6 cuando no
eran consideradas aceptables, ya que sobrepasar este nimero supone cansancio del
paciente y alteracion de la prueba. El paciente realizaba una lra prueba con
inspiracion y espiracion tranquila (4 en total) seguido de una espiracion forzada (4-
6seg), seguida de una inspiracion profunda, se hicieron 3 pruebas y se repetird hasta
que se cumplan los criterios de aceptabilidad y reproductibilidad (Maximo 5 intentos)
segun los lineamientos de la Sociedad Americana de Térax y la Sociedad Respiratoria
Europea del ano 2021. 2da prueba: con inspiracion y espiracion tranquila (4 en total)
seguido de una inspiracion forzada, siguiendo una espiracion lenta (15seg).
Finalmente la 3ra prueba caracterizada desde el inicio con inspiracidon y espiracion
profunda de forma exacerbada durante (12seg). Posteriormente se realizd prueba
Post-broncodilatadora donde se procedié a administrar de forma inhalada Salbutamol:
(Inhalador aerosol 200mcg/dosis) aplicando 1 o 2 puff dependiendo la edad a través
de aerocamara durante 10seg, seguidamente de la repeticion de la 1ra prueba. Para los
diagnosticos se establecieron los lineamientos de la SEPAR y Sociedad Americana de

Toérax. Faltan citas

Los resultados espirométricos fueron registrados en cada paciente, segin NADHE III
(Anexo 5) para nifios y adultos usando el Percentil 5 como limite inferior (para ambos
se usa el limite inferior en porcentaje, el cual varia segiin género, talla y edad), y para
GLI 1 z-score (limite inferior 1 z-score, -1,64 D.S.), analizando VEF,, CVF y
relacion VEF,/ CVF. Para establecer grado de severidad en adultos se utiliz6 LLN
(Anexo 6) de VEF1 con respecto al tedrico, considerando los valores de severidad

como Leve, moderado Grave y severo como se detall6 previamente.

Andlisis estadistico: Una vez recopilados los datos estadisticos, fueron procesados
con la ayuda del paquete estadistico IBM SPSS VERSION 20. Los datos fueron
tabulados y presentados en tablas de frecuencias absolutas y relativas. Para las
variables numéricas continuas se utilizaron medidas de tendencia central y de

. .y sy Y . o 7 :2
dispersion. Para la comparacion o asociacion de variables categoricas se usd Chi”.
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Para la comparacion de variables numéricas se procedid a establecer normalidad
segiin Shapiro wilk, lo cual permitié escoger técnicas paramétricas (T Student). Para
establecer correlacion en variables numéricas se utilizdo correlacion de Pearson.

Teniendo como nivel de significancia P <0,05.

RESULTADOS

La muestra del estudio estuvo representada por 23 pacientes que acudieron a la
Unidad de Fibrosis Quistica de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera.

Tabla 1.Caracteristicas demograficas.

Grupo Etario Sexo
Femenino Masculino T
N % N % N %

Pre-Escolares 1 4.34 0 - 1 4.34
Escolares 3 13.04 1 4.34 4 17.39
Adolescentes 4 17.39 7 30.43 11 47.82
Adultos 4 17.39 3 13.04 7 30.43
Total 12 52.18 11 47.82 23 100.00

De los 23 pacientes estudiados, predominaron los adolescentes en un 47,82%,
seguido de los adultos en un 30,43%. El sexo predominante fue el femenino con un
52,18%.

Tabla 2. Distribucion de pacientes seglin Suficiencia pancreatica.

I nsuficiencia Pancr eatica N° %
Si 13 56.54
No 10 43.46
Total 23 100.00

De los pacientes sometidos a estudio, 13 pacientes presentaron Insuficiencia
Pancredtica, ocupando el 56.54% de los pacientes mientras que el 43.46% fue
ocupado por aquellos pacientes con suficiencia pancreatica.
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Tabla 3. Distribucion de pacientes estudiados segtin estado nutricional.

Estado Nutricional

Sobrepeso Normal Desn. Leve Desn. Desn. Total
Grupo

. Moderad  Severa
Etario a

N % N % N % N % N % N %

Pre-Escolares 0 0 0 0 1 434 0 0O 0 O 1 4.34

Escolares 0 0 3 1305 2 869 O 0 0 O 5 2174

Adolescentes 2 8.69 3 1305 5 2173 2 869 O O 12 5218

Adultos 0 0 4 1740 1 434 O 0 0 O 5 2174

Total 2 869 10 4350 9 3913 2 869 0 0O 23 100.00

En relacién con el estado nutricional se evidencid que la mayoria de los
pacientes cuentan con estado nutricional de desnutricion (47.82%). Asi mismo, se
evidencid que el porcentaje de pacientes con grado de desnutricion leve alcanza casi
el (39.13%) del total de pacientes, predominando el grupo etario de Adolescentes
(21.73%). Solo 2 pacientes (8.69%) presentaron desnutricion moderada y en 2
pacientes adolescentes (8.69%) presentaron sobrepeso.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segin edad y condicion clinica, mediante el
Score de Shwachman-Kulczycki

Score Clinico

Grupo Etario Excelente Leve Moderado Grave Severo Total
N % N % N % N % N % N %
Pre-Escolares 0 - 0 - 1 4,35 0 - 0 - 1 4,35
Escolares 2 8,69 1 435 1 4,35 0 - 0 - 4 17,39
Adolescentes 6 2608 4 17,39 2 8,09 0 - 0 - 12 52,17
Adultos 0 - 3 13,04 2 8,69 1 435 0 - 6 26,08
Total 8 3478 8 34,78 6 26,08 1 435 0 - 23 100,00

Con respecto a la condicion clinica de los pacientes estudiados, se encontro
que el 34.78% presentd un compromiso Clinico Leve, seguido de Score moderado en
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26.08%, de los cuales mas del 17% eran adolescentes y adultos. Solo 1 paciente
(adulto) presentd condicion grave con un 4.34%.

Tabla 5. Comparacion entre Suficiencia pancreatica con SCORE clinico de severidad

I nsuf. Pancr eatica SCORE CLINICO

X +/- (DE) p*
Si (N:13) 76,15 +/- 13,095 0.793
No (N:10) 84,00 +/- 12,867

p* T de Student para muestras independientes

El grupo con presencia de Insuficiencia Pancredtica tenian un SCORE CLINICO
promedio de 77pts correspondiendo al score leve (Escala de Kulczycki) el grupo con
suficiencia pancredtica con un score clinico promedio de 84pts que corresponde a un
score clinico normal. Sin embargo, al comparar ambos grupos no se observo
diferencia significativa.

Tabla 6. Comparacion entre severidad clinica y hallazgos del VEF1

Score clinico VEF1 (Zscore)

X (DE) pl p2* p3*
NORMAL 1,31 1.08 0.079  0.197 0.004
LEVE -2,06 1.50
MODERADO -2,18 0.59
SEVERO -5,40 1.00
P T de student

*pl Comparacion entre VEF1 de los pacientes con Score normal y leve (NS)
*p2 Comparacion entre VEF1 de los pacientes con Score normal y moderada (NS)
*p3 Comparacion entre VEF1 de los pacientes con Score normal y severa (S)

Al establecer comparacion entre el score clinico y VEFI1, se observo que no hubo
diferencia significativa entre el VEF1 de los pacientes con estado clinico normal y
aquellos con score clinico leve y moderado a pesar de que hubo un descenso del
promedio del Z score de VEF1 de estos dos ultimos grupos. Sin embargo, se observo
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diferencia significativa al comparar el VEF1 de los pacientes con score clinico
normal con aquellos que presentaron score clinico severo.

Tabla 7. Correlacion entre IMC y % predictivo del VEF1 en pacientes desnutridos
leves

X +- DE r* p**

IMC 17.64 +/- 3.12 0.09 0.68
VEF1 (%Pred) 68.65 +/- 18.53

*r: razon **p: Correlacion de Pearson

Al establecer correlacion entre el estado nutricional del total de pacientes se evidencia
que el IMC promedio fue de 17,64 que corresponde a Desnutricion leve, no
observandose una correlacion con el % predictivo del VEF1 (que correspondi6 a
68.65% que representa una obstruccion moderada). Al establecer una comparacion
entre ambos parametros se observo una r* con un valor de 0.09 y p** 0.68 lo cual
establece una correlacion practicamente nula entre ambos parametros.

Tabla 8. Comparacion entre Insuficiencia Pancreatica con Zscore de VEF1

Insuf. Pancreatica z score VEF1

X +/- (DE) p*
Si (N:13) -2,123 +/- 1,585 0.195
No (N:10) 1,640 +/- 0,687

p* T de Student para muestras independientes

El grupo Insuficiencia Pancreatica tenia un valor de Z-Score de -2,123
correspondiendo a obstruccion moderada, el grupo con suficiencia pancredtica un
valor de Z-score de -1,64 que corresponde a obstruccion leve. Sin embargo, al
comparar ambos grupos no se observo diferencia significativa.

Tabla 9. Correlacion entre Estado Nutricional y Score clinico

X +/- DE r* p**
IMC 17.64 +/- 3.12 0.09 0.68
Score Clinico 79.57 +/- 13.30

*r : razon **p:. Correlacion de Pearson

Al establecer correlacion entre el estado nutricional del total de pacientes se evidencia
que el IMC promedio fue de 17,64 que corresponde a Desnutricion leve no
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observandose una correlacion con la puntuacion de Score clinico de Shwachman —
Kulczycki (que correspondio a 79.57% que representa a una puntuacion Leve).

Tabla 10. Comparacion entre Estado nutricional con SCORE clinico de severidad

Estado Nutricional SCORE CLINICO

X +/- (DE) p*
En Riesgo (N:18) 76,94 +/- 13,189 0.450
Limite (N:5) 89,00 +/- 9,618

p* T de Student para muestras independientes

El grupo con Riesgo de desnutricion tenia un SCORE CLINICO promedio de 77pts
correspondiendo al score leve (Escala de Kulczycki) el grupo limite de desnutricion
con un score clinico promedio de 89pts que corresponde a un score normal. Sin
embargo, al comparar ambos grupos no se observo diferencia significativa.

Tabla 11. Factores de riesgo asociados a estado nutricional

Estado Nutricional Bajo
Variable p* Riesgo | 1C95
Status 0.87 NS
socioeconémico
bajo
I nfecciones 0.87 NS
Respiratorias
recurrentes
Insuficiencia 0.21 NS
pancreatica
Tipo mutacion 0.20 NS

p* Chi cuadrado |C95: Intervalo de confianza

Con la finalidad de valorar qué factores de riesgo podrian asociarse con la presencia
de indice nutricional bajo. Se realizd un estudio bivariado con las variables status
socioeconomico bajo, infecciones respiratorias recurrentes, insuficiencia pancreatica
y tipo de mutacion. En las 4 variables se demostrd que no hubo significancia
estadistica.
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Discusion

Los pacientes con fibrosis quistica tienen riesgos nutricionales en todas las edades,
por lo que la evaluacién nutricional completa debe incluir: datos antropométricos,
bioquimicos, clinicos y dietéticos desde el momento del diagnéstico y durante el resto
de la vida. Esta informacion permite identificar cambios en el estado nutricional y
efectuar intervenciones oportunas que mejoren la calidad de vida y el pronostico de
los pacientes. Tener un adecuado control con respecto al estado nutricional de estos
pacientes, ha sido esencial para comprender la evolucion de la enfermedad y
proporcionar criterios de valoracion para nuevos trabajos de investigacion. 27>

Es por eso, que se disefid el presente estudio, donde se evaluaron 23 pacientes que
forman parte de la Unidad Funcional de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera. Valencia — estado Carabobo. Con respecto al sexo y al grupo etario se
ha evidenciado que el sexo predominante fue el femenino con 52,18% y el grupo
etario predominante fueron los adolescentes, esto va en contraste con lo observado
por Goémez y cols. Cuyo estudio mostré un predominio del sexo masculino con un
92,3%, y su grupo etario de edades entre 13 y 18 afios (61.5%).”® Sin embargo, en
otros estudios no se ha demostrado diferencias significativas en cuanto a prevalencia
de algun género en particular de los pacientes™.

Es de especial interés, en una patologia donde la edad de supervivencia es corta, en
paises latinoamericanos (cerca de 9.5 a 48 anos de edad aproximadamente), obtener
resultados en el cual predomine el grupo de mayores de 18 afios, con una media de 40
afios®” *» % Esto pudiese estar relacionado gracias a sus evaluaciones clinicas y
consultas programadas, las cuales reciben apoyo de una fundacion sin fines de lucro,
quien les proporciona medicamentos, dispositivos respiratorios, estrategias y
materiales para el uso de higiene respiratoria y fisioterapia respiratoria, especialmente
porque en Venezuela estos pacientes actualmente no cuentan con un programa
efectivo que les suministre: antibidticos, suplementos nutricionales y el tratamiento
enzimatico que requieren; sumandose la falta de instituciones publicas que garanticen
un diagnoéstico precoz que mejore su pronostico.

A pesar que el estudio genético para determinacién de mutacion se realizo en solo 10
pacientes ocupando un 21.73% en Homocigotos, 13.04% en Heterocigotos, 4.34% en
F508del/C2657+56, 4.34% en PR553, y un 56.52% en aquellos que no cuentan con
realizacion de estudio Genético; En total de los pacientes con deteccion genética
ocuparon (43.45%); En cuanto a los pacientes que no se obtuvo identificacion del
defecto ocuparon (56.52%); esto debido a que en la mayoria de las instituciones
publicas en Venezuela, los paneles de deteccion estdn disefados para solo 5
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mutaciones lo que reduce considerablemente la posibilidad de diagnodstico genético.
ya que actualmente en FQ se han determinado mas de 2.100 mutaciones.

Sin embargo, del total de pacientes sometidos al presente estudio, con o sin prueba
genética, el 56.54% presentaban insuficiencia pancreatica, mientras que el 43.46%
eran representados por aquellos con suficiencia pancredtica. La combinacion de los
distintos tipos de mutacion en un individuo y la evaluacion de las caracteristicas
clinicas que presentan los pacientes, permite establecer las correlaciones entre el
genotipo y el fenotipo. Incluso, antes de que se identificase el gen CFTR, se sabia que
parte de las diferencias clinicas de los pacientes FQ estan determinadas
genéticamente. Lo que refleja Santana y Cols. Alrededor del 15 % de los pacientes
FQ son pancreaticos suficientes (PS), comparados con la mayoria de los pacientes
con FQ, los cuales precisan del tratamiento con enzimas pancreaticas, pancreatico
insuficientes (PI), y quienes, por lo general, son los que mas manifestaciones
digestivas presentan.*? De esta manera es tomada en cuenta la sintomatologia clinica
gastrointestinal en pacientes sin estudios genéticos, para poder discernir el posible
defecto genético segun los tipos I, II y III los cuales cursan con posible insuficiencia
pancreatica, mientras que los tipos IV,V y Excepcionalmente el VI el cual es variable,
suelen cursar sin sintomatologia gastrointestinal, siendo mas favorables ya que cursan
con suficiencia pancreatica, sin ameritar el uso de enzimas pancreaticas.

En relacion con el estado nutricional se evidencié que la mayoria de los pacientes
presentd desnutricion (43.50%). Asi mismo, se evidencid que el porcentaje de
pacientes con grado de desnutricion leve alcanza casi el 40% del total de pacientes
predominando un grado de desnutricion leve en Adolescentes (21,73%). Esto
contrasta con los resultados obtenidos por Coronado y cols. En los cuales se
evidencié que el 60% de los pacientes presentd compromiso global de la esfera
nutricional. * aunque se han utilizado diferentes indices antropométricos, puntos de
corte y patrones de referencia, haciendo necesario un lenguaje comun.

En FQ tradicionalmente se ha usado el indice P/E para describir prevalencia de
desnutricion e IPT para decidir conductas de apoyo nutricional. Desde el 2005 seglin
el comité¢ de la Fundacion de Fibrosis Quistica Norteamericana (CFF) recomendd
utilizar el IMC, por su mayor sensibilidad para detectar desnutricion y asociacion mas
estrecha a la funcion pulmonar que el IPT. Este ultimo sobre-estima sobrepeso y sub-
diagnostica déficit en nifios con talla baja, hecho frecuente en estos pacientes y
evidenciado en nuestro analisis. Lo contrario ocurre al utilizar P/E la cual es mas
sensible al detectar desnutricion, pero la sobreestima en nifios con talla baja de otra
causa. Algunos factores a considerar para explicar la mejor situacion nutricional son:
el predominio leve del sexo masculino, que suele presentar menor déficit nutricional
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que el femenino, diagndsticos tardios de la enfermedad. El estado de peso, la ingesta
dietética, la funcion pulmonar y el perfil lipidico difirieron significativamente en los
nifios con fibrosis quistica segiin el estado pancreatico.”

Una vez distribuidos los pacientes segliin severidad clinica de acuerdo al score de
Shwachman-Kulczycki, se encontré que el 34.78% se encuentra con Compromiso
Clinico Leve, seguido del 26.08% en quienes se evidencié compromiso moderado, lo
cual, al ser relacionado con los grupos etarios, permitio reconocer que los menores de
18 afios (adolescentes) presentaba compromiso de leve a moderado. Estos resultados
son similares a los obtenidos por Gémez y cols. Quienes observaron que el grupo mas
afectado fue el de 13-18 afios con un 30,8% presentando afectacién moderada. ** Sin
embargo, estos resultados difieren de los obtenidos por Cohen Cymberknoh y cols.
Quienes evidenciaron a través de su trabajo de investigacion que el 36% de los
pacientes mostraron resultados de VEF; normales. Esto obedece a la marcada
variabilidad de manifestaciones clinicas que pueden presentar los pacientes con esta
enfermedad, que puede modificarse de acuerdo a la edad de diagnoéstico, tipo de
mutacién y al tratamiento recibido.'

En la realizacion de una asociacion entre el grupo con mutacion leve tenia un Score
Clinico promedio de 82pts correspondiendo al score leve (Escala de S. Kulczycki)
con respecto al grupo con mutacion severa con un score clinico promedio de 77 el
cual corresponde a severidad leve. Al comparar ambos grupos no se observo
diferencia significativa. En estudios de correlacion fenotipo-genotipo, se han
identificado mutaciones que resultan en formas clinicas mas severas de FQ, como la
mutacion DeltaF508 y G542X, mientras que otras mutaciones como R334W y
R117H determinan formas leves y se asocian a un mejor pronostico’®. Un estudio
propuesto Osorio L y cols; donde evidencian que en las mutaciones no identificadas
hay diversidad en cuanto a las manifestaciones clinicas; grupo de pacientes
asintomaticos digestivos, teniendo suficiencia pancreatica, con enfermedad pulmonar
cronica y de acuerdo al puntaje clinico de Shwachman + Brasfield el grado de
afectacion de la enfermedad es leve, lo cual puede corresponder a un genotipo con
mutaciones leves®'.

En cuanto a la asociacion entre el estado nutricional y la funcion pulmonar, se logrd
establecer una comparacion entre el estado nutricional del total de pacientes,
evidenciando un IMC promedio que fue de 17,64 que corresponde a Desnutricion
leve, no observandose una correlacion con el % predictivo del VEF1 (que
correspondid a 68.65% que representa una obstruccion moderada). Segin Madde y
cols destacan en su estudio, que la relacion entre el estado nutricional y la funcién
pulmonar en la FQ, difiere significativamente segun el estado pancreatico. Un IMC
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mas alto se asocié con una pendiente mucho menor del aumento del FEV1 entre las
personas con FQ con suficiencia pancredtica en comparacion con aquellas con FQ sin
insuficiencia pancreatica.”> Atin no esta claro el mecanismo de esta interaccidon que
probablemente depende de la preservacion de masa magra, con mejor contractibilidad
de los musculos respiratorios. Algunos estudios demuestran que la intervencion
nutricional puede asociarse a mejoria del VEF1 o al menos desacelerar su deterioro.
Sin embargo, otros estudios en el que la poblacion de adolescentes desnutridos de
entre 12 y 18 afios experimentaron una grave disminuciéon del FEV ;de
aproximadamente el 20 % del valor previsto, mientras que los valores medios del
FEV | se mantuvieron estables por encima del 80 % del valor previsto en
adolescentes de peso normal.” Otro estudio que contrasta con los resultados
obtenidos es el propuesto por Madde A. y Cols. En el cual la relacion entre el estado
nutricional y funcidon pulmonar difiere significativamente segliin estado pancreatico;
observando que la afectacion del FEV1 difiere segun su IMC. Existe evidencia que
demuestra que alrededor del mundo la mutaciéon mas comun esta relacionada con el
F508-del.”

Al establecer comparacion entre el estado clinico normal y los hallazgos
espirométricos se observd que no hubo diferencia significativa entre el estado clinico
normal y el score clinico leve y moderado en cuanto a los valores del VEFI1. Sin
embargo, se observo diferencia significativa entre el score clinico normal y severo en
los valores de z score de VEF1. Con respecto a distintos estudios, demostraron la
correlacion existente entre la escala clinica de Shwachman y la evaluacion de la
funcion pulmonar (r entre 0,63 a 0,72) siendo para el parametro FEV1 el que
evidencié mayor correlacion. En el estudio de Bejer y Cols se encontraron
correlacion estadistica significativa entre escala clinica y el FEV1 (r=0,72).
Assis y colaboradores, efectuaron un estudio retrospectivo observacional en 46
pacientes con FQ, con edades entre 7 y 19 afios y clinicamente estables, a fin de
correlacionar la evolucion clinica con la funciéon pulmonar, concluyendo que la
correlacion mas alta (r=0,72 p<0.001) le correspondi6 al parametro FEVI,
hallazgo que se replica en este estudio en un grupo de 56 pacientes con edades de
5 a 38 afios de edad y con manifestaciones clinicas y funcionales leves.**

El retraso de talla es frecuente y multifactorial en los pacientes con FQ, en general
asociado a diagnodstico tardio o desnutricidon; Reis reportd 26,5% de talla baja y
Vésquez 36%. De esta manera el estado nutricional optimo es un factor protector,
pero el apoyo nutricional puede ser inefectivo en etapas avanzadas.”’ Aunque algunas
guias para médicos, pacientes, padres y cuidadores en cuanto al manejo nutricional y
como indicador de la intensidad del tratamiento; asi como también el valor de FEV1
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normal puede interpretarse erroneamente como asociados a pulmones libres de
enfermedad y puede influir en las recomendaciones y la adherencia al tratamiento
incluso en las decisiones para un trasplante pulmonar. El objetivo de este estudio fue
realizar una evaluacion amplia del Efecto del estado nutricional sobre el estado
clinico y funcién pulmonar en nifios con FQ mayores de 5 afios, segun lo determinado
por las caracteristicas clinicas, espirométricas y de la relacidén entre desnutricién con
el grado de la enfermedad de FQ y demuestra que muchos de los pacientes con
funcion pulmonar normal o con obstruccion leve, medida por FEV1, ya tienen una
enfermedad pulmonar significativa segiin parametros clinicos y estructurales por lo
que podria considerarse que el estado nutricional podria subestimar el dafio pulmonar
y estos pacientes tal vez requieran estudios y seguimientos del estado nutricional
como parametro funcional.

Conclusiones

Se pudo evidenciar que el Grupo predominante fueron los adolescentes en un
47.82%, seguido de los adultos en un 30.43%, el sexo que predomino fue el femenino
con 52.18%.

Quedo de manifiesto que el 56.54% de los pacientes estudiados presentaron
Insuficiencia pancreatica, mientras que un 43.46% fue ocupado por aquellos
pacientes con suficiencia pancreatica.

En relacion con el estado nutricional se evidencio que la mayoria de los pacientes
cuentan con estado nutricional de desnutricion (47.82%). Evidencidndose un 40% de
desnutricion Leve, un 17.38% entre desnutricion moderada y sobrepeso.

Al distribuir los pacientes segun severidad clinica de acuerdo al score de
Shwachman-Kulczycki, se encontréd que el 34.78% presenta compromiso clinico leve,
seguido del 26.08% en quienes se halld6 compromiso moderado, de los cuales mas del
17% fueron adolescentes.

Con respecto a la comparacion entre insuficiencia pancredtica tenian un SCORE
CLINICO promedio de 77pts correspondiendo al Score Leve (escala de Kulzycki),
mientras que el grupo con suficiencia pancredtica con un score clinico promedio de
84pts que corresponde a un Score clinico normal. Sin embargo, al comparar ambos
grupos no se observo diferencia significativa.

Al establecer comparacion entre el score clinico y VEFI1, se observd que no hubo
diferencia significativa entre el VEF1 de los pacientes con estado clinico normal,
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aquellos con score clinico leve y moderado a pesar de que hubo un descenso del
promedio del Z score de VEF1 de estos dos tltimos grupos. Sin embargo, se observo
diferencia significativa al comparar el VEF1 de los pacientes con score clinico
normal con aquellos que presentaron score clinico severo.

Al establecer comparacion entre el estado nutricional del total de pacientes se
evidencia que el IMC promedio fue de 17,64 que corresponde a Desnutricion leve no
observandose una correlacion con % predictivo del VEF1 (que correspondié a
68.65% que representa una obstruccion moderada).

El grupo Insuficiencia Pancreatica tenia un valor de Z-Score de -2,123
correspondiendo a Obstruccion Moderada (Escala de Z-score) el grupo con
suficiencia Pancreatica un valor de Z-score de -1,64 que corresponde a Obstruccion
Leve. Sin embargo, al comparar ambos grupos no se observo diferencia significativa.

Al establecer comparacion entre el estado nutricional del total de pacientes se
evidencié que el IMC promedio fue de 17,64 que correspondiendo a Desnutricion
leve no observandose una correlacion con la puntuacion de Score clinico de
Shwachman —Kulczycki (que correspondi6 a 79.57% que representa a una puntuacion
Leve).

El grupo con Riesgo de desnutricion tenia un SCORE CLINICO promedio de 77pts
correspondio al score leve (Escala de Kulczycki) el grupo limite de desnutricion con
un score clinico promedio de 89pts que corresponde a un score normal. Sin embargo,
al comparar ambos grupos no se observo diferencia significativa.

Con la finalidad de valorar qué factores de riesgo podrian asociarse con la presencia
de indice nutricional bajo. Se realizdé un estudio bivariado con las variables status
socioecondmico bajo, infecciones respiratorias recurrentes, insuficiencia pancreatica
y tipo de mutacion. En las 4 variables se demostr6 que no hubo significancia
estadistica.
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Recomendaciones

Se sugiere el seguimiento del presente estudio, con el fin de completar los parametros
de severidad de la fibrosis quistica, estudiar exacerbaciones y si existe relacion entre
el nimero de exacerbaciones con respecto al estado nutricional de los mismos.

Hacer uso de la evaluacion de aspectos clinicos gastrointestinal, asi como también la
accesibilidad de paraclinicos para poder diagnosticar la afectacion de los mismos y
asi saber de forma rapida, quien amerita el uso de enzimas pancreaticas, a la hora de
no contar con estudios genéticos debido a los altos costos en sectores privados y a la
limitacion de deteccion de mutaciones genéticas en el .V.I.C. ya que no cuentan con
las 2100 mutaciones conocidas actualmente.

Por ultimo, la verificacion en los cambios de Score clinicos y pruebas de funcion
pulmonar y adicionar en futuros estudios el IMC y Percentiles P/E y P/T, factores de
riesgo asociados a un indice nutricional bajo y como pardmetros que permita evaluar
el deterioro pulmonar.
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ANEXO 1
UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

DIRECCION DE POSTGRADO

ESPECIALIZACION EN NEUMONOLOGIA PEDIATRICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del trabajo: EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL SOBRE EL
ESTADO CLINICO Y FUNCION PULMONAR EN NINOS CONFIBROSIS
QUISTICA QUE ACUDEN A LA UNIDAD DE FIBROSIS QUISTICA.
CIUDAD HOSPITALARIA DR. ENRIQUE TEJERA, VALENCIA, ESTADO
CARABOBO, DURANTE EL PERIODO JUNIO 2023 -MAY O 2024

Investigador principal: Dr. Maurizio Castellanos

Sede donde se realizara el estudio: Unidad de Fibrosis Quistica. Valencia- Estado
Carabobo.

Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion médica. Antes
de acceder a participar, es necesario que conozca en qué consiste la investigacion.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Tiene derecho a realizar
cualquier pregunta al respecto, que aclare todas sus dudas antes de tomar una
decision. Si desea participar se le solicitara que firme este consentimiento informado,
se le entregara una copia firmada y sellada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

En nuestro pais no se han realizado investigaciones que nos permitan evaluar la
relacion existente entre el estado nutricional con respecto a la severidad en el paciente
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con fibrosis quistica, y como se correlaciona con los elementos clinicos y la
espirometria. Es por esto, que surge la necesidad de realizar este estudio y se justifica
su desarrollo, considerando los beneficios que aportaria a los pacientes de la Unidad
de FQ del estado Carabobo y asi mismo, ser util como antecedente para futuros
trabajos de investigacion referentes a la progresion de la severidad en los pacientes
con esta patologia.

Si retine las condiciones para participar en esta investigacion se le solicitaran los
siguientes estudios:

Se le solicitara que responda a una encuesta para conocer los antecedentes perinatales
del nifio.

Se le realizara examen fisico completo al paciente.

Se aplicara salbutamol inhalado mediante aerocamara BotellMask o mediante
nebulizador, apoyo de oxigeno.

Se revaluara al paciente mediante una escala de evolucion de la clinica hasta el alta.
ACLARACIONES:
1. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

2. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no querer
participar en el estudio.

3. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no lo solicite, pudiendo informa o no
las razones de su decision, la cual serd respeta en su integridad.

4. No recibird pago por su participacion.

6. En caso de que tenga dudas sobre el estudio debe dirigirse al investigador
encargado del mismo: Dr. Maurizio Castellanos, Médico Residente del
postgrado de neumonologia pediatrica.

7. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede,
si asi lo desea firmar la carta de consentimiento informado que forma parte de
este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de forma satisfactoria. He

sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Recibiré una copia firmada y fechada
de esta forma de consentimiento.

Fecha:

Firma del representante legal

Testigo: Fecha:

He explicado al Sr (a) la naturaleza y propdsitos de

la investigacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normativa
correspondiente para realizar la investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas se procedi6 a firmar el presente
documento.

Firma del investigador

Fecha:
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL SOBRE
EL ESTADO CLINICO Y FUNCION PULMONAR EN NINOS
CONFIBROSIS QUISTICA QUE ACUDEN A LA UNIDAD DE FIBROSIS
QUISTICA. CIUDAD HOSPITALARIA DR. ENRIQUE TEJERA,
VALENCIA, ESTADO CARABOBO, DURANTE EL PERIODO JUNIO 2023 —
MAYO 2024

Investigador principal: Dr. Maurizio Castellanos

Sede donde serealizara e estudio: Unidad de Fibrosis Quistica. Valencia- Estado
Carabobo.

Nombre del Paciente:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de esta investigacion por
las siguientes razones:




ANEXO 2
DELS LIBERTASCILTORA UNIVERSIDAD DE CARABOBO
. FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE POSTGRADO
ESPECIALIZACION EN NEUMONOLOGIA PEDIATRICA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Historia: Edad Sexo
Procedencia Peso Talla IMC
Edad de diagnostico Clase de Mutacion: Tipo
N° de exacerbaciones en tltimo afio Insuficiencia Pancredtica: SI:~ NO:
Nivel socioecondmico: Puntaje Estrato
Estado colonizacion: Colonizado No colonizado
Score Shwachman- | Puntaje: Clasificacion
Kulczycki
Estado nutricional | Normal Leve Moderado Severo
Prueba CVF % Pred. Z score
Espirométrica
VEF1 % Pred. Z score
(Prey Post BD)
VE1- CVF % Pred. Z score

Grado severidad




ANEXO 3

Scor e Clinico de Shwachman-K ulczycki

37

Puntaje Actividad general Actividad fisica Nutricion Hallazgo Rx
Peso y talla > p 25.
i Sin tos, MV# presente
25 A?:':'daf:' norrnl:II_ corr?g:ta, SRA, FC y FR normal, Deposiciones nor- :‘\Ion’nal, campos
asistencia escolar periddica. | Postan males, buena masa impios
muscular y Tono.
_ Tos ional, FC Peso Y t_alla p 15y 20, A_centua<_:16{1 mi-
Falta tolerancia, cansado al Al o deposiciones leve- nima de imagenes
5 i normal, hiperinsuflacion
20 final del dia, buena asisten- i mente anormales, broncovascular,
3 minima, MP presente i 3
cia escolar SRA, sin hi tismo buena masa muscular | hiperinsuflacion
| y tono inicial
Peso y talla > p 3,
deposiciones fre- IR o
Descansa en forma volun- Tos ocasional y sibi- cuentemente anor- g?g:ﬂ::?:e
15 taria, se cansa facilmente lancias, aumento FR, males, abundantes y im3 'enes o
post-ejercicio, regular hiperinsuflacion leve, pastosas, distension 8
: . . 8 e . 50 vasculares, atelec-
asistencia escolar hipocratismo inicial abdominal minima, S
tasias aisladas
tono muscular y masa
disminuida
Pesoy talla < p 3,
deposiciones abun- s ”
Tos frecuente, gene- dantes. Bt i b Sl
Ensefianza en domicilio EANTYEH PO ety
10 & o s = hipocratismo moderado, | Distension abdominal I'ectastas dlfusasy
ISNEa posterior a caminata | o insuflacién modera- | leve a moderada. areas de infeccion.
B S =i da, sibilancias y crujidos
ST " | Masa muscular y tono | Bronquiectasias
francamente redu- AR
cidos
Taquipnea, taquicardia, Malnutricién marca- Hiperinsuflacién
crisis tos severa, crujidos | da, abdomen pro- severa, atelectasia
5 Ortopnea, se mantiene en | extensos. Cianosis, tuberante, prolapso lobar y bronquiec-
cama o sentado signos de insuficiencia rectal, deposiciones tasias, nédulos y
cardiaca, hipocratismo abundantes y esteato- | quistes, neumoto-
severo rreicas rax, cardiomegalia

Puntuacion segun clasificacion en: Normal o excelente: 86-100 puntos; Leve: 71-
85 puntos; Moderado: 56-70 puntos, Grave: 40-55 puntosy Sever o puntos: <40.
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ANEXO 4

8va Avenida, entre 6 y 7 Transversal, Quinta Fundacredesa
Urb. Altamira, Municipio Chacao, Caracas, Venezuela

\ ..@v \ Telfs.: (0212) 261.17.17 / 37.65 Fax: (0212) 261.58.13
[3 @fundacredesa [[] fundacredesa
Ez_......ha-u.-» www.fundacredesa.gob.ve

=30~ TABLA DE PESO, TALLA, CIRCUNFERENCIA CEFALICA Y
CIRCUNFERENCIA DE BRAZO DE LAS VENEZOLANAS Y LOS VENEZOLANOS

PESO CIRCUNFERENCIA | CIRCUNFERENCIA PESO TALLA CIRCUNFERENCIA | CIRCUNFERENCIA
m D> U (Kg) (em) Cefalica (cm) de Brazo (cm) (Kg) (em} Cefélica (em) de Brazo (em)
Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil
MASCULINO v s || e Nomms Ams || Bao Netw) Ats FEMENINO gy 'y oo Mormel | Ans Wormal Amo  Bajo Normal ANo
Recién Nacldos | 50 52, 32 34 9 337 | 32 | 86 | 98
meses |60, 54, 38 40 42 1 3 4,4 5, 4 $59 | 594 | 630 | 375 2395 | 413 | 115 | 130 | 145
meses 67, 70, 41 43, 44, 1 [ 5 4 61 654 | 650 400 @ 420 | 438 125 | 140 | 153
meses | 7.2 4 43, 44, 48, 1 9 6 8 68, 698 | 733 42,0 | 435 | 452 129 | 142 | 160
meses .74 78, 44 458 | 476 | 1 12 10,5 695 | 733 | 770 432 448 | 463 | 130 | 145 | 163
meses J | 776 81, 451 | 46,7 48 135 15 8.1 9.4 11, 1 76, 80, 43,7 |45 47, 13,1 145 | 161
meses 804 | 84 452 | 470 | 48 135 18 86 | 10, 1 4, 792 | 83, 441 | 45, 47 131 | 148 | 164
afios [ | 854 | 808 | 464 | 48 49 14,4 5 85 [ 1121 1 796 | 84 889 | 450 | 468 | 48 136 | 150 | 167
afos | | 937 09 47,5 | 492 | 509 | 145 3 1,1 [ 1 15 86,7 | 92 98 463 | 480 | 49 14 156 | 175
afios 948 | 100 1069 | 482 | 4 1271 1 18,1 93, 100,0| 106, 47,0 488 | 504 | 14 161 | 180
afies | 486 | 5 142 | 1 208 999 | 1065 11 475 | 494 | 510 148 | 165 | 188
afios 49, 6 18, 234 1053 | 1125 11 480 @ 498 | 515 15,1 188 | 194
afios 49, T 20, 6 | 1110 1184| 1258 | 484 | 500 | 518 | 155 | 172 | 201
afios 49 8 234| 304 163 1239 1314 490 | S0S5 | 525 161 180 | 214
afios 50,2 9 265 | 351 1215 1296 137, 493 510 | 530 | 165 | 18 226
50, 10 30, 405 | 1266 1354 144 496 | $12 | 531 1172 | 19 239
S0, 34, 46,2 1318 141,5| 1512 | 499 | 518 | 53,7 17,7 | 20, 248
510 38, 51,7 11382) 1475| 156,7 | 503 | 52,1 54,2 185 | 212 | 258 |
515 43, 56,6 1444 | 1526 1609 | S08 52,7 | 548 197 | 225 | 272
520 47, 600 11479 1555| 1630 | 512 | S30 | 549 | 205 | 235 | 275
52 49, 1496 | 1570 1643 1 532 | S50 1 241 | 279
52 51,4 53, 1504 | 157,8| 1652 1 533 | 550 16 | 245 | 284
53 52, 54, 150,5 | 158,0] 165, 1 34 | 55 1 246 | 283 |
53, 52, 54, 1505 | 158,0| 1654 1 3 | 552 1 247 | 288
53 52, 54 1505] 158.0] 1654 1,4 2| 55 220 | 248 | 288

@ Valores de de la M.S.A.S Gaceta Oficial N° 35424, 18 de Marzo de 1994,
Rif: G-20003780-6

2 e 4 10< p 290 I e e i >
p<10 normal p<90

\ Gobiemo Bolivariano del Poder Popular Fundacién Centro de Estudios Sobre Crecimiento
\ de Venezuela omunas y los Movimientos Sociales | y Desarrollo de la Poblacién Venezolana (FUNDACREDESA)
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ANEXO 5

Tabla 14.3: Porcentaje del predicho al que comesponde el limite inferior de normalidad (percenil 5)
de acuerdo a varias ecuaciones de referencia.

Pérez Padila L] 8 81 8 2 )
Regalado 8 84 82 81 88 n
NHANES Il n 81 81 82 88 9
Crapo 80 85 81 83 9 9
Knudson 8 85 85 87 ] 67
Coutas 86 89 85 89

Quanjer 87 87 89 89 9 )

* Puede cambiar con estaura 0 edad, aunque el promedo sea, por eemplo, el 0% en odas las estaturas y edades estudadas.
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ANEXO 6

1. Comenta la calidad de la prueba
. Espirometria aceptable y repetible?

!

2. ;Esla FEV /FVC% baja?

(< LIN)

lsl'

|

Obstruccion

Gradua la
gravedad

Usar

FEV

70-100% = Obstruccion leve
60-69% = Obstruccion moderada
50-59% = Moderadamente grave
35-49% = Obstruccion grave

< 35% = Obstruccion muy grave




ANEXO 7

ESCALA GRAFFAR - MENDEZ CASTELLANO

VARIABLE

PUNTAJE

ITEMS

1. Profesion del Jefe
de Familia

1

Profesion Universitaria, financistas, banqueros,
comerciantes, todos de alta productividad, Oficiales de las
Fuerzas Armadas (si tienen un rango de Educacion
Superior).

Profesion Técnica Superior, medianos comerciantes o
productores

Empleados sin profesion universitaria, con técnica media,
pequenos comerciantes o productores

Obreros especializados y parte de los trabajadores del sector
informal (con primaria completa)

Obreros no especializados y otra parte del sector informal de
la economia (sin primaria completa)

2.- Nivel de
instruccion de la madre

Ensenanza Universitaria o su equivalente

Técnica Superior completa, ensenanza secundaria completa,
técnica media.

Ensenanza secundaria incompleta, técnica inferior

Ensenanza primaria, o alfabeta (con algun grado de
instruccion primaria)

Analfabeta

3.-Principal fuente de
ingreso de la familia

Fortuna heredada o adquirida

Ganancias o beneficios, honorarios profesionales

Sueldo mensual

Salario semanal, por dia, entrada a destajo

Donaciones de origen publico o privado

4.- Condiciones de
alojamiento

- N ] L0 N —=| ON)| ] ) PO =

Vivienda con optimas condiciones sanitarias en ambientes de
gran lujo

Viviendas con dpfimas condiciones sanitarias en ambienies
con lujo sin exceso y suficientes espacios

W M

Viviendas con buenas condiciones sanitarias en espacios
regucidos 0 no, pero siempre menores que en las viviendas 1
y

Viviendas con ambientes espaciosos o reducidos y/o con
deficiencias en algunas condiciones sanitarias

Rancho o vivienda con condiciones sanitarias marcadamente
inadecuadas

Estratos

Total de Puntaje Obtenido

Estrato |

Estrato Il

4.5.6
7,8,9

Estrato 1l

10,11, 12

Estrato IV

13,14, 15, 16

Estrato V

17, 18,19, 20

41
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