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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética recesiva autosomica
que causa dafio multisistémico, especialmente en el sistema respiratorio. Aunque su
impacto cronico y potencial letal son significativos, la falta de investigacion y

publicaciones cientificas en Per( ha generado una carencia de conocimiento.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la malnutricion y la funcién pulmonar en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima
2010-2023.

Metodologia: Estudio observacional, transversal y analitico correlacional. Se recopilo6
datos a partir de revision de historias clinicas. La variable dependiente fue la funcién
pulmonar, medido por espirometria; las variables independientes fueron estado nutricional
(eutrofia y malnutricion), sexo, edad, procedencia, apego al tratamiento y colonizacion por
Pseudomona. Se realizé analisis estadistico con Stata 16 y se considero significativo el

valor p < 0,05.

Resultados: De los 27 pacientes estudiados, un 59,3% fueron del sexo masculino; la
mediana de edad de diagndstico fue de 15 meses. La malnutricion representa el 33,3%, la
media del IMC es 16,6 con una DS £2,5. La funcion pulmonar anormal fue del 33,3%, la
media del VEF1(%) 84 con una DS +23,3. La colonizacion por Pseudomona fue el 70,4%.
El alto apego al tratamiento representa un 63% Yy el bajo apego 37%. Hubo asociacion
(p<0,05) entre la edad y malnutricién con la funcion pulmonar con un RPa (IC95%) de
1,30 (1,05-1,61); 5,43 (1,07-27,48) respectivamente. Al igual que entre el bajo apego al
tratamiento y la colonizacion por Pseudomona con la variable numérica (VEF1) de la
funcién pulmonar Ra -25,14 1C95% (-39,59- -10.69); Ra -16,21 1C95% (-31,47- -0,95)

respectivamente.

Discusion: Se ha encontrado una asociacion significativa entre funcién pulmonar anormal
con malnutricion y la edad. Al igual que la colonizacion por Pseudomona y el bajo apego

al tratamiento con la funcién pulmonar representada por el VEF1(%).

Conclusion: Existe asociacion entre la malnutricion y la funcion pulmonar anormal en
pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
Lima 2010-2023.

Palabras claves: Fibrosis quistica, Malnutricion, Funcion pulmonar, Espirometria,

Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease that causes
multisystem damage, especially in the respiratory system. Despite its significant chronic
and potentially lethal impact, the lack of research and scientific publications in Peru has
resulted in a knowledge gap.

Objective: To determine the association between malnutrition and lung function in
pediatric patients with Cystic Fibrosis at the National Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
Lima, from 2010 to 2023.

Methodology: Observational, cross-sectional, and correlational study. Data were collected
through a review of medical records. The dependent variable was lung function, measured
by spirometry. Independent variables included nutritional status (eutrophy and
malnutrition), gender, age, origin, adherence to treatment, and colonization by
Pseudomonas. Statistical analysis was performed with Stata 16, considering a value of p <
0.05 as significant.

Results: Of the 27 patients studied, 59.3% were male, with a median diagnosis age of 15
months. Malnutrition represented 33.3%, with a mean BMI of 16.6 (x2.5). Abnormal lung
function was observed in 33.3%, with a mean FEV1(%) of 84 (£23.3). Pseudomonas
colonization occurred in 70.4%. High adherence to treatment was reported in 63%, while
low adherence was 37%. There was an association (p > 0.05) between age and malnutrition
with lung function, with an adjusted odds ratio (95% CI) of 1.30 (1.05-1.61) and 5.43
(1.07-27.48), respectively. Similarly, there was an association between low adherence to
treatment and colonization by Pseudomonas with the numerical variable (FEV1) of lung
function, Ra -25.14 C195% (-39.59- -10.69); Ra -16.21 C195% (-31.47- -0.95), respectively.

Discussion: A significant association was found between abnormal lung function and
malnutrition and age. Similarly, Pseudomonas colonization and low adherence to treatment

were associated with lung function represented by FEV1(%).

Conclusion: There is an association between malnutrition and abnormal lung function in
pediatric patients with Cystic Fibrosis at the National Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
Lima, from 2010 to 2023.

Keywords: Cystic Fibrosis, Malnutrition, Lung Function, Spirometry, Pediatrics.
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I. INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) se posiciona como una enfermedad genética recesiva autosémica
que desencadena dafio multisistémico, especialmente en el sistema respiratorio ®. Su
impacto crénico y su potencial letal la colocan dentro de las enfermedades cronicas en
nifios y adultos jovenes . Sin embargo, a pesar de su relevancia, la falta de investigacion y
publicaciones cientificas en el contexto peruano ha generado una carencia de conocimiento

significativa.

Durante mucho tiempo, la investigacion sobre esta enfermedad ha estado enfocada en
comprender sus caracteristicas a través principalmente de trabajos descriptivos. Sin
embargo, a nivel mundial, especialmente en paises europeos con una mayor incidencia,
existe una creciente literatura de estudios analiticos que abordan aspectos como la funcion

pulmonar, la nutricion, asi como los aspectos moleculares y genéticos.

La brecha de conocimiento existente en Perl acerca de la FQ motiva la presente
investigacion, que busca evaluar la asociacion entre la malnutricion y la funcién pulmonar

en pacientes pediatricos con FQ.

La evaluacion de la funcién pulmonar en pacientes con FQ desempefia un papel crucial en
la comprension y manejo de esta enfermedad multisistémica . Dada la afectacion primaria
del sistema respiratorio, el seguimiento sistematico de la funcion pulmonar mediante
técnicas como la espirometria se convierte en un indicador fundamental de la progresion de
la enfermedad ®*. La investigacion centrada en el estudio de la funcién pulmonar también
ofrece perspectivas valiosas para el disefio de estrategias terapéuticas que busquen
preservar la funcion pulmonar y mejorar la calidad de vida de los afectados por esta

condicion genética G5,

Este trabajo se alinea con las prioridades de investigacion en salud del pais y contribuye a
la comprension de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la FQ en la poblacion

pediatrica peruana.



I1.CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.1 Descripcion de la realidad problematica: Planteamiento del problema
Dentro de las condiciones geneéticas se incluye la fibrosis quistica (FQ), que es de

caracter autosomico y recesivo, causada por variantes en un gen localizado en el
cromosoma 7, que es responsable de la produccion de una proteina llamada Regulador
de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR), la cual se encuentra
en varios tejidos epiteliales produciendo acumulacién excesiva de moco, provocando
dafio en mdltiples sistemas del cuerpo, particularmente en el sistema respiratorio,
gastrointestinal y genitourinario. ®. Se encuentra dentro de las enfermedades
pulmonares crénicas mas comunes en nifios y adultos jovenes, por lo que se le
considera un trastorno potencialmente mortal .

La incidencia de la FQ a nivel mundial es variable ya que depende de la
consanguineidad y de las variaciones fenotipicas determinadas por el tipo de
mutacion, del ambiente, y del grupo étnico ). A nivel mundial, se estima que 1/25
individuos es portador sano, con una edad media para el diagnostico de 2 meses.
Calculando la incidencia de 1:4.000 nacidos vivos en Estados Unidos y 1:2.500 en
Reino Unido ®. En Latinoamérica, se han reportado incidencias de 1:4.000 en Chile,
1:4.500 en Argentina, 1:3.862 en Cuba, 1: 8.500 en México y 1:5.000 en Colombia
9 En el Peru, se estima que nacen 1:9.000 a 1:15.000 nifios vivos ®. No obstante,
en el Per( y en general en Latinoamérica existe un subdiagndstico de FQ debido a la

falta de sospecha clinica y/o carencia de elementos adecuados para el diagndstico ¢,

Por lo mencionado se ha incorporado dentro del tamizaje neonatal la prueba Tripsina
inmunorreactiva (TIR), que posibilita el diagnostico temprano; consiste en extraer
sangre del recién nacido y colocarla en el papel filtro, de obtener un resultado
positivo, se realiza el test del sudor considerado “gold standart” para el diagndstico

de FQ si la concentracion de cloro en el sudor es > 60 mmol/L ¢10,

Dentro de esta patologia diversos factores favorecen la malnutricion, sobre todo la
desnutricion que se comporta como un factor de riesgo predictor de morbimortalidad

ya que existe una estrecha relacién entre la evolucion de la funcién pulmonar y el

2



estado nutricional ). Como la funcién pulmonar en estos nifios esta disminuida, se les
realiza la prueba objetiva de la funcién pulmonar por espirometria, para vigilar el
deterioro de la funcién pulmonar y la respuesta al tratamiento ®. Esta monitorizacion
se basa en medir parametros espirométricos como la Capacidad vital forzada (CVF),
la respuesta del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y su
coeficiente (VEF1/CVF) como clave predictora de la esperanza de vida de los nifios
con FQ @,

Cabe resaltar como problemaética que existe una brecha de conocimiento con relacion
a esta enfermedad, sobre todo en el Perl. Debido a la falta de investigacion y
publicacién de articulos cientificos donde podamos encontrar informacién sustancial
que contribuya a mejorar el conocimiento y abordaje de la Fibrosis Quistica en

nuestro pais.

2.2 Formulacion del problema
¢Cual es la asociacion entre la malnutricion y la funcion pulmonar en pacientes

pediatricos con Fibrosis Quistica atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, 2010-2023?

2.3 Linea de investigacion
Este trabajo de investigacion corresponde a los lineamientos de “Investigacion Clinica

y Unidades de Investigacion del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas de
la Universidad Ricardo Palma” (INICIB) y a la linea de “Infecciones respiratorias y
Neumonia” del documento de Lineas de Investigacion 2021-2025 de la Universidad
Ricardo Palma.

Asi como también abarca al Problema Sanitario de Malnutricion dentro de las
Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud (INS) 2019-2023, del Peru.

2.4 Justificacion de la investigacion
La Fibrosis Quistica es considerada una de las enfermedades raras y huérfanas, debido

a la baja incidencia en nuestro pais. Sin embargo, se considera que hay un subregistro
de esta enfermedad, ya sea por un diagndstico inadecuado o por falta de

implementacion de tamizajes a nivel nacional. Sumado a ello, en el Per( existe una



brecha de conocimiento ya que no se cuenta con suficientes investigaciones
actualizadas que muestren las caracteristicas de esta patologia en nuestros pacientes

peditricos, junto al deterioro de la funcidn pulmonar y al estado nutricional.

El proposito del estudio de la FQ es el diagndstico precoz de la enfermedad, el
conocimiento de su clinica y el tratamiento encaminado a la prevencion de las
complicaciones respiratorias, gastrointestinales, endocrinoldgicas y nutricionales. Por
lo expuesto, la finalidad de este trabajo es identificar la asociacion entre la
malnutricion y la funcion pulmonar en pacientes pediatricos con FQ atendidos durante
los ultimos 10 afios en el “Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”, el cual es
una institucion de referencia nacional para esta patologia dado que alberga el mayor
numero de casos de FQ del pais. El desarrollo somatico y la funcion pulmonar son los
factores pronosticos mas importantes para el curso y la expectativa de vida de los
pacientes que padecen FQ, por consiguiente, la importancia del estudio radica en
obtener informacion que nos oriente el estado de la enfermedad en nuestra poblacién
pediatrica. Asimismo, la evidencia sobre la cronicidad de la enfermedad permitira
tomar decisiones mas acertadas en su terapéutica, para evitar exacerbaciones que
conllevan a numerosas hospitalizaciones que generan mayor costo por enfermedades

genéticas y crénicas.

2.5 0Objetivos

General.

Evaluar la asociacion entre la malnutricién y la funcién pulmonar en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
Lima 2010-2023.

Especificos.

e Evaluar la asociacion entre la Pseudomona Aeruginosa y la funciéon pulmonar en

pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima 2010-2023.



¢ Evaluar la asociacion entre el apego al tratamiento y la funcién pulmonar en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
Lima 2010-2023.

e Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas asociadas a la funcion pulmonar en
pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima 2010-2023.

2.6 Delimitacion del problema
El presente trabajo de investigacion se desarrollé a partir de la revision de historias

clinicas de pacientes menores de 14 afios con diagnostico de FQ atendidos en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el periodo 2010-2023.



I1l. CAPITULO II: MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes de la investigacion.

Barja et al. @, llevaron a cabo un estudio en Chile que involucré a 33 pacientes con
Fibrosis Quistica. La edad promedio de diagnostico fue de 23,8 + 45,6 meses (mediana: 7,0
meses, rango 1 a 216). Entre ellos, 24 pacientes fueron considerados eutréficos segln su
indice de Masa Corporal (IMC), 3 tenian sobrepeso y 6 estaban desnutridos. Segun el
Percentil de Talla para la Edad (IPT), 23 estaban eutroficos, 8 tenian sobrepeso y 2
desnutricion. Segun la relacion Peso/Edad (P/E), 14 estaban por debajo de -1 Desviacion
Estandar (-1DE) y 4 estaban por debajo de -2DE. Considerando la distribucién segin IMC,
el 45% de los nifios se ubicaba por debajo del percentil 50 (p50). Se evalud la funcion
pulmonar en 25 pacientes mayores de 6 afios (16 hombres y 9 mujeres), y se encontré que
el Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1) fue del 80,4 + 28,6%
(mediana 77%, rango 31 a 135). El 48,0% tenia una funcion pulmonar dentro del rango
normal, el 28,0% mostraba un compromiso leve, el 12,0% moderado y el 12,0% severo. Se
observo una correlacion directa entre la funcion pulmonar y el estado nutricional evaluado
mediante zIMC (r=+0,459; p = 0,02), pero no con IPT (r = +0,151; p=0,47).

Ortiz et al. ™, en Paraguay llevaron a cabo un estudio descriptivo con un componente
analitico, en el cual se examinaron 84 historias clinicas de pacientes con Fibrosis Quistica.
La edad promedio fue de 7,5 + 4,7 afios, y el 56% de los pacientes provenian del interior
del pais. La mediana de edad al momento del diagndstico fue de 4,9 meses. Los valores
medios estandarizados de z Peso/Edad, z Talla/Edad y z indice de Masa Corporal/Edad
fueron -0,6, -1 y -0,2 respectivamente. Entre los pacientes menores de dos afios (n=9), el
11% mostr6 desnutricion aguda moderada. En los pacientes de dos afios 0 mas (n=75), el
60% tenia un estado nutricional adecuado, el 11% presentaba sobrepeso y el 3% obesidad.
Se observo talla baja en el 17,3% del total de pacientes, y el 42% alcanz6 la meta
nutricional establecida para la Fibrosis Quistica. Ademas, el 41% presentaba colonizacion
cronica por Pseudomonas aeruginosa. En cuanto a la funcion pulmonar media, el Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1) fue del 77,8%, y el 58,1% mostraba

algun grado de afectacion pulmonar. Los pacientes con desnutricién o en riesgo mostraron



un mayor grado de afectacion pulmonar (p=0,026). Aquellos pacientes con infeccion por
Pseudomonas aeruginosa tenian un indice de masa corporal (IMC) menor en comparacion
con los pacientes sanos (p=0,032), y aquellos con un IMC mas bajo presentaron una
funcién pulmonar inferior (p= 0,001).

Moutinho de Miranda et al. ®?, realizaron un estudio analitico en Brasil, donde se
examind el estado nutricional y la funcién pulmonar de 48 nifios y adolescentes con fibrosis
quistica, con edades comprendidas entre los 6 y los 18 afios. Esto se llevo a cabo mediante
la evaluacion del indice de Masa Corporal (IMC), la circunferencia del masculo del brazo
medio (MAMC) vy el grosor del pliegue cutaneo del triceps (TST), asi como a través de
pruebas de espirometria utilizando el Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo
(VEF1). Se observo que la mayoria de los pacientes presentaban una enfermedad pulmonar
leve, con un FEV1 medio del 82,5% del valor previsto. Se encontré una correlacion
significativa entre la funcién pulmonar y el IMC, MAMC y TST (p = 0,001, p=0,001 yp
= 0,03 respectivamente). Todos los individuos con enfermedad pulmonar moderada o grave
fueron considerados desnutridos segun los indicadores de IMC y composicidn corporal. En
conclusion, se determiné que todas las medidas del estado nutricional estaban directamente

relacionadas con la funcion pulmonar en nifios y adolescentes con fibrosis quistica.

Baca ™, en su tesis "La relacion entre la proporcion de masa grasa corporal y la funcion
pulmonar en pacientes con FQ" realizada en Espafia, establece una conexion entre los datos
obtenidos al medir el indice de Masa Corporal (IMC) y evaluar la funcién pulmonar. En el
grupo de control, se observa que el IMC no tiene un impacto significativo en los cambios
del Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1). Sin embargo, en el grupo
de pacientes con Fibrosis Quistica (FQ), se nota una tendencia hacia una mejora en el FEV1
a medida que el IMC aumenta. Esto indica que para los pacientes con un estado nutricional
deficiente (IMC<18,5 kg/m2), es esencial una intervencion nutricional personalizada para
mejorar la funcion pulmonar. Por otro lado, en pacientes con FQ y un IMC de 30 kg/m2, se
observa una breve estabilizacion seguida de una disminucion en los valores del FEV1, lo
que sugiere que este podria ser un punto critico a partir del cual se deberia considerar la

reduccion de peso a traves de medidas nutricionales personalizadas.



Jiménez et al. ®¥, en su estudio analitico y transversal llevado a cabo en Cuba, incluyeron
12 pacientes con fibrosis quistica. Se examinaron las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y genéticas de estos nifios, junto con los resultados de la evaluacién nutricional y
los valores del VVolumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1). Se determin6
gue ambos sexos estaban representados de manera equitativa en la serie de estudio, con una
edad promedio de 11.2 + 3.1 afios. La frecuencia de desnutricion en la serie de estudio fue
del 33.3%. Los valores iniciales de FEV1 fueron de 52.8 +/- 13.2%. No se encontr6 una
asociacion entre el cambio en el FEV1 y el estado nutricional del nifio con fibrosis quistica
al inicio del estudio: No Desnutridos: 0.0 + 3.3% vs. Desnutridos: -0.7 = 1.9% (p > 0.05;
prueba de comparacion de medias independientes). No se observo una mejora en el FEV1
después de 12 meses de intervencidn, a pesar de que la ingesta dietética fue mayor al 90%
de las recomendaciones prescritas. Los pacientes con fibrosis quistica que experimentaron
un mayor nimero de exacerbaciones durante el periodo de observacion del estudio

mostraron una mayor afectacion en el FEV1 al final del estudio.

Umlawska et al. @, realizaron una investigacion en Polonia, en la que extrajeron datos
antropométricos y espirométricos de las historias clinicas de 89 nifios diagnosticados con
Fibrosis Quistica. Los parametros antropométricos se expresaron en términos de
desviaciones estandar de la referencia especifica de edad y sexo. De lo cual obtuvieron que
10(11,2%) nifios tenian graves alteraciones del crecimiento. El estado nutricional también
se vio afectado negativamente, por lo que mas 50% de los nifios estaban desnutridos. Los
nifios padecian un déficit de musculatura y adiposidad. En relacion con el %FEV1 fue méas
alto en los nifios que estaban bien alimentados y méas bajo en los pacientes con desnutricion

grave, asociando el efecto del estado nutricional sobre la funcion pulmonar.

Gonzalez 9, en su tesis “Estado nutricional y vitaminico y su relacion con la funcion
pulmonar en pacientes con fibrosis quistica” en Espaia, estudié durante los afios 2007-2010
un total de 121 pacientes con fibrosis quistica entre 5 y 30 afios, provenientes de diversos
hospitales universitarios nacionales. De los cuales 100 (84%) pacientes tenian un estado
nutricional normal, 13 (11%) estaban desnutridos y 6 (5%) presentaban sobrepeso. Los

pacientes desnutridos tenian peor funcién pulmonar comparada con los eutroficos. Por lo



que concluyo con la existencia de correlacion estadisticamente significativa entre el IMC y
el volumen espiratorio en el primer segundo de la espiracion (VEF1), el mesoflujo (FEV
25-75) y la capacidad vital forzada (CV).

Fuentes et al @, realizaron un estudio en Cuba donde se examinaron 15 pacientes
fallecidos con diagndstico de Fibrosis Quistica, con una edad promedio de 9,4 afios, lo que
representd el 18% de los pacientes atendidos durante el periodo estudiado, predominando
los varones (10-66,67%). El 60% comenzo con sintomas de enfermedad respiratoria tipica e
insuficiencia pancreatica, y el 80% presentaba desnutricién asociada. Todos los fallecidos
mostraron desnutricion. La mayoria de los fallecidos se colonizaron tempranamente con
Pseudomona, dentro de un afio después del diagndstico (67%). La bronconeumonia
asociada a la insuficiencia respiratoria aguda fue la principal causa de muerte (66%), y la

sepsis pulmonar severa fue el hallazgo necrépsico mas comuan (60%).

Castro ®, en su investigacion titulada "Factores de riesgo del deterioro nutricional de los
nifios con fibrosis quistica y su morbimortalidad, Hospital Francisco de Icaza Bustamante,
2014-2015", se analiz6 a 45 pacientes diagnosticados con fibrosis quistica. Se observé que
un 64,4% de los pacientes presentaban desnutricion, y se asociaron varios factores de riesgo
con este deterioro, como el sexo femenino (56.5%), la pertenencia al grupo etario de 1 a 4
afios (42.2%), un nivel de instrucciéon familiar primario (53.3%), la edad de diagndstico
entre 1-4 afios (48.9%), la presencia de afecciones respiratorias (97.8%), la presencia de
afecciones gastrointestinales (84.4%), y la presencia de infecciones bacterianas
oportunistas, principalmente por Pseudomona aeruginosa/Haemophilus influenzae
(17.8%). Se evidencio que el deterioro nutricional y la morbilidad presentan una asociacion
estadisticamente significativa (P < 0,05) con la edad, el grupo etario y la edad de

diagnostico.

Bodnar et al. *9, en su estudio analitico en Hungria estudiaron a 59 pacientes en 5 centros
de fibrosis quistica través del Cuestionario de Fibrosis Quistica-Revisado (CFQ-R), donde
encontraron puntajes del Score shwachman-kulczycki y valores de espirometria
significativamente mas bajos en pacientes con bajo IMC (p < 0,001), en pacientes
hospitalizados (p < 0,01) y en pacientes infectados con Pseudomona (p < 0,01), comparado

con peso adecuado, no infectados y no hospitalizados.



Cristofoli et al. ¥, realizaron un estudio transversal en Brasil, en la cual sometieron a 73
pacientes a evaluaciones clinicas, nutricionales, pruebas de funcién pulmonar, funcion
pancredtica y completaron un cuestionario sobre el cumplimiento de la dieta. En funcién al
estado nutricional, clasificaron tres grupos: nutricién adecuada 32 (43,8%) pacientes, riesgo
nutricional 23 (31,5%) y desnutricion 18 (24,7%). De lo que obtuvieron que el IMC medio
fue de 21,0 £ 3,0 kg/m2 y el FEV1 medio fue del 59,7 + 30,6 % del valor tedrico. El
analisis de regresion logistica identifico tres factores independientes asociados con el riesgo
de desnutricion: puntaje de Shwachman-Kulczycki, porcentaje de VEF1 tedrico; y edad.
Por lo que concluyen que la desnutricion se asocia con la edad, la gravedad clinica y el

deterioro de la funcion pulmonar.

Cordero et al.®Y, realizaron un estudio prospectivo, descriptivo y de corte transversal en
Republica Dominicana donde evaluaron la adherencia al tratamiento en pacientes menores
de 18 afios con fibrosis quistica en un Hospital Infantil. Se aplicaron cuestionarios a 32
guardianes de pacientes del servicio de neumologia pediatrica. Los resultados revelaron una
baja adherencia al tratamiento, alcanzando el 41%, siendo el alto costo monetario la
principal razén de no adherencia (61%). Se observo que el nivel socioecondémico D+ fue el
mas comun y estaba asociado con una baja adherencia. La via oral fue la preferida para la
administracion del tratamiento (78%), y la mayoria de los pacientes mostraron un
conocimiento limitado sobre el mismo (32%). Los pacientes presentaron baja adherencia,
influenciada principalmente por el costo de los medicamentos, y se identificaron

preferencias y caracteristicas socioecondmicas especificas en esta poblacion.

Chen et al. ??, analizaron retrospectivamente 46 pacientes pediatricos con FQ en China.
Cuatro murieron y cinco se perdieron durante el seguimiento. Treinta y siete pacientes
fueron monitoreados durante 0,03 a 9,21 afos; los pacientes presentaron menos ataques de
infecciones del tracto respiratorio despues del diagndstico (4,49 + 2,13 episodios/afio antes
del diagndstico frente a 1,97 + 1,87 veces/afio después de 1 afio de tratamiento, p < 0,05).
El IMC medio de los pacientes fue de 16,87 + 3,53. Veinticuatro pacientes (64,8%)
mantuvieron buena adherencia a las terapias. En 17 nifios, no se encontraron diferencias
significativas en la funcion pulmonar durante el seguimiento en comparacion con la funcion

pulmonar en el momento del diagnostico.
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Mésinéle el al. ®, abordaron la epidemiologia y el impacto en la funcion pulmonar de las
infecciones por Pseudomonas aeruginosa (Pa) en personas jovenes con fibrosis quistica en
Francia. Se incluyeron 1,231 menores de 18 afios en, y se emplearon métodos de regresion
de Cox y Kaplan-Meier para analizar factores de riesgo y estimar la edad de adquisicion
inicial y colonizacion cronica por Pa. Se identificaron factores de riesgo como la diabetes
relacionada con la fibrosis quistica y la enfermedad hepatica, y se confirmo la asociacion de
variantes genéticas especificas con la infeccion por Pa. Los resultados destacaron que la
infeccion por Pa ejerce un impacto significativo y perjudicial en la funciéon pulmonar,
subrayando su papel como determinante clave de la gravedad de la enfermedad pulmonar

en estos pacientes.

3.2 Bases tedricas

La FQ es una enfermedad hereditaria de tipo recesivo autosémico, provocada por variantes
en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator ) el cual se
encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 7, condicionando un compromiso
multisistémico, con manifestaciones clinicas que afectan a varios érganos y sistemas del

cuerpo 19,

Esta patologia fue descrita como una entidad clinica nueva desde el afio 1936,
subsiguiente hacia 1946, se presumio de su principio genético y hasta 1989, donde se
publico la identificacién del gen implicado, denominandolo Regulador de Conductancia
Transmembrana de la FQ (CFTR) @,

Epidemiologia

Con una incidencia variada, se estima que a nivel mundial 1 de cada 2 500 a 3 500 nacidos
vivos padezcan FQ @, Estados Unidos presenta una incidencia 1:4 000, Reino unido 1:2
500, Rusia 1:10 080, Finlandia es de 1:25.000, Argentina 1:4 500, México 1:8 500, Cuba
1:3 862, Uruguay 1:8 500, Colombia 1:5 000, Chile 1:4 000 y Pert con una incidencia de
1:9 000 a 1:15 000 nacidos vivos. En los continentes de Asia y Africa la proporcion de la

enfermedad parece ser mucho menor 223,

Por mejoras en la terapia, el nUmero de personas adultas con FQ se incrementara en 75%
hasta el afio 2025 ),
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Las personas con un estatus socioecondmico bajo tienen 44% mas riesgo de muerte en

comparacion con aquellas con ingresos mayores 2,

La literatura muestra que los factores mas influyentes para la morbimortalidad en pacientes
con FQ son los factores genéticos, medioambientales y socioculturales, siendo los de mayor
importancia el estado nutricional, la colonizacion temprana de la via aérea, el nUmero de
exacerbaciones en el ultimo afio, el diagndstico tardio de la enfermedad y las

comorbilidades asociadas ®.
Genética

De acuerdo con los principios de la genética mendeliana, la FQ se hereda como un rasgo
autosomico recesivo, lo que significa que hay un 25% de probabilidad de desarrollar la
enfermedad, un 25% de ser completamente sano y un 50% de ser portador del gen sin

mostrar sintomas de la enfermedad .

La mutacién fundamental se produce en un gen situado en el brazo largo del cromosoma 7
(en la posicion 7g31), el cual es responsable de codificar la proteina CFTR (Regulador de
la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica) que actia como un canal para el
transporte del ion cloruro y esta presente en diversos tejidos epiteliales del organismo. 24,
La disfuncién de este canal conduce a cambios en las propiedades del moco bronquial, lo

que aumenta la susceptibilidad a la colonizacion bacteriana 4.

La literatura documenta la existencia de mas de 2000 variantes en el gen CFTR, las cuales
son clasificadas en seis grupos segun el mecanismo que origina el defecto en la proteina @),
La variante mas comun es la clase |1, conocida como Delta F508, que implica la ausencia
de un residuo de fenilalanina en la posicion 508 del CFTR, la cual se encuentra en

aproximadamente el 50% de los cromosomas analizados ®.

Las clases I, Il y Il provocan una falta total del canal de cloruro, lo que se relaciona con
deficiencias graves en la produccion del CFTR vy, por lo tanto, con fenotipos mas severos,

por otro lado, las clases IV, V y VI resultan en un funcionamiento parcial de la proteina.
(25)
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Fisiopatologia

La proteina CFTR juega un papel crucial en el transporte selectivo de cloruro, bicarbonato,

sodio y agua, lo que facilita la movilizacion y eliminacion de productos exocrinos @,

Las variantes de CFTR pueden disminuir el numero de canales de cloro, su funciéon o
ambos, variando en gravedad a través de diferentes mecanismos celulares @9, La disfuncion
dentro del epitelio respiratorio aumenta la viscosidad de las secreciones bronquiales
dificultando la depuracion mucociliar y obstruyendo con material eosinofilo viscoso que
Ileva a la obstruccion de via aérea y la destruccién de las paredes bronguiales con fibrosis.
Dicha viscosidad también se deposita en el lumen de diferentes 6rganos como el pancreas,
glandulas intestinales, conductos biliares intrahepéticos, vesicula biliar y glandulas
submaxilares. En este contexto, se produce una reduccion en la acidificacion y una mayor
susceptibilidad a la invasién bacteriana, especialmente por microorganismos como
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella sp, Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia y Aspergillus sp @, que inducen un proceso
inflamatorio persistente, que de no ser controlado, se desencadena una reincidencia que
conduce a la triada caracteristica de: inflamacién, obstruccion bronquial e infeccion,

generando un dafio pulmonar severo e irreversible 1:2426),

La presencia de dos mutaciones leves o una mutacion con funcién suficiente, pueden
manifestar formas atipicas de fibrosis quistica, como la pancreatitis idiopatica, ausencia
congénita de los conductos deferentes o enfermedad respiratoria de aparicion muy tardia sin

otros rasgos caracteristicos de la FQ @4,
Colonizacion por Pseudomona aeruginosa

La infeccion inicial suele involucrar cepas no mucoides y sensibles a antibidticos; pero si
esta infeccion no es abordada de manera temprana, puede evolucionar hacia una forma
mucosa que desarrolla un biofilm protector, que otorga resistencia tanto al sistema
inmunoldégico como a los antibidticos presentando dificultades considerables para su

erradicacion @7,

P. aeruginosa se perfila como el patdgeno predominante en las infecciones pulmonares de

los pacientes con FQ, con una prevalencia mayor al 80%, demostrando una correlacion
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significativa con el empeoramiento de las condiciones en la funcion pulmonar @®. En
pacientes con colonizacion crénica se observan casos de desnutricion importante, asi como

tasas elevadas de morbilidad y mortalidad ¢"-28),

Manifestaciones clinicas
Este trastorno se caracteriza por una variedad de sintomas, pero se ha notado que afecta
principalmente al sistema gastrointestinal, respiratorio y genitourinario, con aumento en la

pérdida de sal a través del sudor, lo que resulta en alcalosis hipoclorémica @.

Enfermedad pulmonar: La principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
FQ abarca desde lactantes sin sintomas aparentes hasta aquellos con signos y sintomas que
incluyen tos persistente y enfermedad obstructiva en etapas iniciales, lo cual se reflejan en
alteraciones en las pruebas de funcion pulmonar y en etapas avanzadas, se observa un

patrén mixto de obstruccion y restriccion respiratoria 4.

La modificacion en el patron respiratorio conlleva a episodios de exacerbacion, los cuales
se caracterizan por un aumento en la tos productiva, malestar general, dificultad
respiratoria, respiracion acelerada, pérdida de apetito y cambios en las caracteristicas de las
secreciones; por otro lado, las infecciones recurrentes ocasionan dafio en las paredes de los
bronquios, lo que puede conducir al desarrollo de bronquiectasias y fibrosis, en
consecuencia, cada episodio de exacerbacion respiratoria resulta en una disminucion de la

funcion pulmonar 29,
Manifestaciones gastrointestinales

El dafio pancreatico comienza en la vida prenatal y puede avanzar hacia la insuficiencia
pancreatica, especialmente en individuos que portan la mutacion DeltaF508 @9, La
actividad de las enzimas pancreaticas influye en la adecuada digestion de grasas y proteinas
liposolubles A, D, E, y K, manifestdndose clinicamente con esteatorrea, trastornos de la

coagulacion y raquitismo @9,

El reflujo gastroesofagico es un trastorno comun en FQ, con una prevalencia que oscila
entre el 35% y el 80% ). En contraste, el ileo meconial afecta a cerca del 10% de los recién

nacidos y se origina por la dificultad en la fluidez del meconio 29
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Insuficiencia pancreatica exocrina (IPE)

Es una manifestacion comdn en pacientes con FQ, se estima una afectacion de alrededor
del 85 al 90% de los pacientes G?.

Se caracteriza por deposiciones fétidas y abundantes, con caracteristicas grasas hasta del
80%, denominada esteatorrea originado por la mala digestion y absorcién de grasas. Los
pacientes con IPE también pueden desarrollar deficiencias de vitaminas liposolubles debido
a la mala absorcion. Otras manifestaciones de la IPE incluyen prolapso rectal, que puede
ser un signo de enfermedad severa en pacientes menores de 5 afios no tratados. Debido a
estas manifestaciones se pueden tener consecuencias significativas, llevando a un fallo

nutricional ©9,
Manifestaciones genitourinarias

Se ha notado la presencia de incontinencia urinaria en pacientes pediatricos en una
proporcion que oscila entre el 18% y el 47%, posiblemente debido a sintomas respiratorios

como la tos @.

La infertilidad en hombres se debe a un defecto en el transporte de espermatozoides
causado por un fallo en la embriogénesis del conducto mesonéfrico. En mujeres, la
fertilidad se ve reducida, especialmente en aquellas con enfermedad pulmonar avanzada,

desnutricion y produccion de moco cervical mas viscoso 2,

Diagnostico
Tamizaje neonatal

La deteccion de la fibrosis quistica es ahora una practica estandarizada que poco a poco se
va instaurando alrededor del mundo. Se basa en identificar concentraciones elevadas de
tripsindgeno inmunorreactivo (TIR) en sangre. Existen 2 métodos para controlar el aumento

de la concentracion de TIR con una sensibilidad del 90-95% 1) :

e Método 1: Realiza una segunda prueba de TIR que, de ser positivo, es seguida de una
prueba del sudor @Y,
e Método 2: Requiere una prueba para la variante CFTR, vy, si se identifican 1 0 2

variantes, entonces se realiza una prueba del sudor G,

15



Prueba del sudor

Considerada el “Gold Estandar” para el diagnéstico definitivo de FQ.® Se basa en
cuantificar el grado de cloro en el sudor, por ser una de las principales caracteristicas de la

alteracion de la proteina CFTR ),

La prueba consiste en inducir a que el paciente sude a través de iontoforesis por uso de
pilocarpina. La muestra es recogida con papel filtro para luego ver el nivel de cloro. Se
considera positivo, si tiene un valor por encima de 60 mmol/l; los que se estan entre 30 y 59

mmol/l son dudosos ©,
Estudio genético

Es la prueba mas completa que secuencia el gen CFTR y analiza las inserciones /
deleciones, detectando cerca del 99% de las variantes.®? La presencia de dos o maés
alteraciones genéticas dan el diagnostico de FQ. Si los resultados son no informativos o si
persiste la sospecha clinica de Fibrosis Quistica, se realiza un analisis de grandes deleciones

/ duplicaciones ¢2,
Malnutricién en pacientes con Fibrosis Quistica

A pesar de los progresos en el tratamiento de la fibrosis quistica, la malnutricion sigue
siendo un problema significativo para muchos pacientes en todo el mundo ©%. El estado
nutricional del paciente con FQ es un indicador crucial de la esperanza de vida, ya que
existe una relacion entre el deterioro nutricional y la afectaciéon de la funcién pulmonar.
Segun la Fundacion Internacional de Fibrosis Quistica, el 20% de los nifios afectados tienen

un peso /o talla por debajo del percentil 5 para su edad. 7).

Es fundamental realizar una evaluacion exhaustiva del estado nutricional como parte de los
chequeos regulares de los pacientes con FQ para intervenir nutricionalmente durante los
primeros afos de vida, y asi influir en el curso de la enfermedad. Es importante tener en
cuenta que no hay razon para aceptar la malnutricibn como un aspecto inherente de la
enfermedad, ya que los genotipos de la fibrosis quistica no estan asociados con retraso en el

crecimiento, baja estatura o fallo en la pubertad. G,

El indice de Masa Corporal (IMC) es el parametro recomendado por la Fundacion para la
Fibrosis Quistica en la valoracion del estado nutricional en pacientes que padecen FQ ©4),
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Para esta patologia se considera los siguientes diagnosticos nutricionales segun IMC:
Desnutricion <P10, Eutrofia >P10 hasta < P85, Sobrepeso >P85 hasta <P95 y la Obesidad
>p95 (34-36)

Funcion Pulmonar (FP)

Es el término utilizado para describir la fisiologia pulmonar durante la respiracion, donde el
oxigeno O2 ingresa a los pulmones, pasa a la sangre hasta llegar a los tejidos del cuerpo,
mientras que el didxido de carbono CO2, producido por los tejidos del cuerpo, se dirige

hacia los pulmones, desde donde se exhala ¢7.

La medicion de la FP se realiza mediante espirometria, evaluando los parametros de
capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
y el cociente FEV1/FVC ©),

La funcion pulmonar se considera normal cuando los valores espirométricos de la CVF y el
VEF1 se encuentran sobre el limite inferior de lo normal (IC 95%) y relacion VEF1/CVF
>70 o mayor del limite inferior de lo normal (IC 95%). En la espirometria de la FQ
encontramos un patrén obstructivo con una caida del FEV1/CVF < 70% ; sin embargo
podemos observar un patrén mixto (Obstructivo-restrictivo) en fases mas avanzadas, con
atrapamiento aéreo ®®). La gravedad de la obstruccion se va a determinar con los valores del
VEF1, segun la escala de American Thoracic Society and European Respiratory Society
se considera un compromiso leve > 70%, compromiso moderado de 60 — 69%,

compromiso moderada/grave 50 — 59%, grave 35 — 49% y muy grave < 35% ).

Un descenso en el VEF1 indica una evolucion de la enfermedad pulmonar y también sefala
un deterioro nutricional significativo. Por lo tanto, se sugiere que una intervencion
nutricional adecuada y temprana podria ayudar a prevenir la progresion del deterioro en la
funcion pulmonar 4. La mejora en el estado nutricional podria manifestarse en una
restauracion de los valores normales del FEV1. Sin embargo, la falta de respuesta del FEV1

al tratamiento nutricional podria indicar un pronostico desfavorable. ¢4,
Tratamiento de la Fibrosis Quistica

El enfoque terapéutico en el manejo de la fibrosis quistica se orienta hacia la optimizacion

de los sintomas, enfatizando en la mejora de la eficacia del aclaramiento mucociliar en los
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pulmones y la disminucién subsiguiente de las infecciones asociadas para obtener una
funcién pulmonar Optima. simultadneamente, se busca la correccion de la insuficiencia

pancreatica y la reduccion de la desnutricion, recurriendo a enfoques multidisciplinarios
(39)

Con base en lo anterior, el enfoque actual en el tratamiento de la fibrosis quistica se basa en
cinco elementos esenciales que deben ser prioritarios: diagnostico temprano,
mantenimiento de las vias respiratorias libres de secreciones y de infecciones, asegurar un
estado nutricional adecuado, y recibir atencién en un centro especializado que aborde todos

los aspectos de la enfermedad “9),

Estas estrategias estdn destinadas a inducir mejoras notables tanto en la calidad de vida
como en los parametros clinicos de los individuos afectados por la fibrosis quistica, una
patologia caracterizada por una esperanza de vida histéricamente limitada, usualmente no

excediendo los 40 afios G,
3.3 Definiciones conceptuales
Fibrosis Quistica (FQ): Patologia que genera acumulo de moco espeso debido a una

alteracion genética autosémica recesiva. Afecta diversos sistemas, pero sobre todo el

respiratorio, digestivo y genitourinario ®.

Funcion pulmonar: Es el término utilizado para describir la fisiologia pulmonar durante la

respiracion ©7),

VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo, es la cantidad del aire exhalado

abruptamente en el primer segundo después de una inhalacion méaxima “%),

CVF: Es el maximo volumen de aire exhalado por un individuo de manera forzada después

de una inspiracion maxima “V.

FEV1/FVC: Es el cociente del volumen espiratorio forzado en el primer segundo entre la

capacidad vital forzada “Y.

Estado de nutricidn: es el resultado del balance entre el gasto de energia alimentaria y el

aporte calorico proteico del individuo “2.
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IMC: Es el indice de Masa Corporal que se mide dividiendo el peso (Kg) con la estatura al

cuadrado (m) = kg/m?2 ©9),

Desnutricion: Es una afeccidon que se presenta cuando el cuerpo no recibe los nutrientes
suficientes para un optimo desarrollo. Esta determinado por un IMC <P10 en percentiles

por edad en nifios y adolescentes de 2 a 20 afios con FQ ©5:36),

Eutrofia: Es el estado del peso y la talla saludable. Determinado por un IMC >P10 hasta

<P85 en percentiles por edad en pacientes de 2 a 20 afios con FQ (539),

Sobrepeso: Es el peso sobre lo considerado eutrofico. Esta establecido por un IMC >P85

hasta < P95 en percentiles por edad en personas de 2 a 20 afios con FQ ©53),

Obesidad: Es el aumento excesivo de masa corporal. Se determina por un IMC >P95 en

percentiles por edad en pacientes de 2 a 20 afios con FQ ¢53%),

Pseudomona aeruginosa: Es un bacilo aerobio, Gram negativo, recto o ligeramente
curvado, mavil por un flagelo polar y un tamafio de 2-4 x 0,5-1 micras que coloniza al ser

humano via percutanea, mucosas respiratoria y digestiva “),

Apego al tratamiento: Es el cumplimiento del tratamiento de acuerdo con la dosificacion

de la prescrito y la persistencia a lo largo del tiempo estimado “4).
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V.

CAPITULO I1I: HIPOTESIS Y VARIABLES

4.1 Hipotesis general y especificas
Hipotesis general

La malnutricion se asocia a una funcion pulmonar baja en pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima 2010-2023.

Hipotesis general nula

La malnutricion no esta asociada a la funcidén pulmonar en pacientes pediatricos con

Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima 2010-2023.
Hipotesis especificas

La colonizacion por Pseudomona aeruginosa se asocia a una funciéon pulmonar baja
en pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima 2010-2023.

El apego al tratamiento se asocia a una funcién pulmonar baja en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
Lima 2010-2023.

Las caracteristicas epidemioldgicas se asocian a una funcion pulmonar baja en
pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima 2010-2023.

4.2 Variables principales de la investigacion
Variable Dependiente

Funcion pulmonar

Variables Independientes:

Lugar de procedencia
Sexo

Edad de diagndstico de FQ
IMC

Malnutricion

Variables Confusoras:

Colonizacion por Pseudomona aeruginosa

Apego al tratamiento
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V.CAPITULO IV: METODOLOGIA

5.1Tipo y disefio de investigacion
El presente estudio es de tipo:

* Observacional, porque no se manipularon variables.
« Transversal, porque los datos fueron tomados en un solo momento.
pertenecientes a los afios 2010-2023.
* Analitico correlacional, ya que se buscO determinar la asociacion entre la malnutricién y

la funcion pulmonar del padecimiento de fibrosis quistica en el paciente pediatrico.

5.2 Poblacion y muestra
Poblacion

Pacientes pediatricos menores de 14 afios con diagndstico de fibrosis quistica que
fueron atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el 2010 y
2023.

Muestra

Se realizd un muestro no probabilistico, por conveniencia (debido a la naturaleza de la
enfermedad) donde se consideraron el total de 35 pacientes con FQ. El tamafio de
muestra fue de 27 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

Figura 1: Flujograma de inclusién y exclusion de pacientes con Fibrosis quistica.

Poblacion total:
35 pacientes con FQ

Pacientes que no cuentan con
espirometrias: 8 pacientes con

FQ

27 pacientes con FQ

Fuente: Elaboracién propia.
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Criterios de seleccion:

v" Criterios de inclusién

» Pacientes menores de 14 afios.

« Pacientes con diagndstico de fibrosis quistica.

» Pacientes atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

v" Criterios de exclusion

 Pacientes con historias clinicas incompletas y letra ilegible.

« Pacientes que no cuenten con espirometrias.
Se realiz6 un calculo de potencia estadistica en esta muestra para encontrar las
asociaciones planteadas, con ese prop6sito se usaron como proporciones esperadas la
proporcion de la Funcion pulmonar anormal en pacientes con malnutricion (77,8%) y
la proporcion de una Funcion pulmonar normal en pacientes eutréficos (11,1%); con

un Intervalo de confianza de 95%, obteniendo un 97.84%% como potencia resultante
(45)

Figura 2: Calculo de la potencia estadistica.

Informacion de entrada

Intervalo de confianza de dos lados (%) 05
Cantidad de expuestos 9
Prevalencia/cobertura entre los expuestos (%) 77.8
Cantidad de no expuestos 18
Prevalencia/cobertura entre no expuestos (%) 11.1

Razon de Prevalencia/cobertura ]
Diferencia de prevalencia (%}l 66.7

Potencia basada en:
Aproximacion normal 97.84%
Aproximacion normal con correccion de continuidad 91.9%

1Diferencia de Prevalencia=Prevalencia en expuestos-prevalencia en no expuestos

Fuente: OpenEpi, version 3.
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5.3 Operacionalizacion de variables

Variable

Definicion operacional

Escala de
medicion

Tipo de
variable

Categoria

Funcién pulmonar

Describe la fisiologia
pulmonar durante la
respiracién. Su medicion se
realiza mediante espirometria,
evaluando los parametros de
capacidad vital forzada (FVC),
el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1) y
el cociente FEV1/FVC.

Nominal

Dicotomica

Dependiente

Cualitativa

0= Normal

1= Anormal (Obstruccién
Leve, Moderado,
Moderado/Grave, Muy grave,

restrictivo y mixto)

Eutrofia

Estado del peso y la talla
saludable. Determinado por un
IMC >P10 hasta <P85 en

percentiles por edad.

Desnutricion

Estado

nutricional

Afeccidn que se presenta
cuando el cuerpo no recibe los
nutrientes suficientes para un
Optimo desarrollo.
Determinado por un IMC

<P10 en percentiles por edad.

T 4 cCczr- > 2

| | Sobrepeso

Peso sobre lo considerado
eutrofico. Esta establecido por
un IMC >P8&5 hasta < P95 en

percentiles por edad.

N | Obesidad

Aumento excesivo de masa
corporal. Se determina por un
IMC >P95 en percentiles por
edad

Nominal

dicotémica

Independiente

Cualitativa

0= Eutrdfico

1= Malnutricion
(Desnutricién, sobrepeso y
obesidad)

IMC

Es el indice de Masa Corporal
que se mide dividiendo el peso
(Kg) con la estatura al

cuadrado (m) = kg/m2.

Discreta

De Razoén

Independiente

Cuantitativa

IMC registrada en la historia

clinica
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0 = Lima Metropolitana

) Regién demografica de la que | Nominal Independiente | 1 = Costa
Lugar de procedencia . L o ]
procede el paciente con FQ Politébmica Cualitativa 2 = Sierra
3 =Selva
G Género encontrado en la Nominal Independiente | 0 = Femenino
énero
historia clinica Dicotémica Cualitativa 1 = Masculino
. Edad en meses/afios al Discreta Independiente | Edad registrada en la historia
Edad de diagnéstico o ] o .
momento del diagnéstico De Razon Cuantitativa clinica
Es un bacilo aerobio, Gram
negativo, recto o ligeramente
curvado, mavil por un flagelo
. polar y un tamafio de 2—4 x Nominal Variable 0=NO
Pseudomona aeruginosa ] ] o
0,5-1 micras. Coloniza al ser | Dicotomica confusora 1=Sl
humano via percutanea,
mucosas respiratoria 'y
digestiva.
Es el cumplimiento del
tratamiento de acuerdo con la
dosificacion de la prescrito y la
persistencia a lo largo del
tiempo estimado. Medido en
base
) ) ) 0 =ALTO (0 errores)
) a las veces que el paciente fue | Nominal Variable
Apego al tratamiento ) ) . 2 =BAJO (mayor de 1
incapaz de cumplir Dicotdémica confusora

con el tratamiento o asistir a
los ultimos 3 controles.
ALTO: 0 error; BAJO: 1 error
a mas y/o no asiste a controles
por consultorio externo en mas

de 2 ocasiones.

errores)

5.4 Procedimientos de recoleccion de datos
Posterior a la aprobacion del protocolo por la Universidad Ricardo Palma y el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, se solicitd al Servicio de Pediatria

especializada, mediante el oficio N°001 la lista de pacientes con FQ para su posterior
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revision de historias clinicas. Los pacientes fueron identificados con el cédigo CIE-10
correspondiente al diagnostico de fibrosis quistica:

E84.0: Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares

E84.1: Fibrosis quistica con manifestaciones intestinales

E84.8: Fibrosis quistica con otras manifestaciones

E84.9: Fibrosis quistica, no especificada

5.5 Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos
En este estudio se utilizé la técnica de documentacién. Los datos se obtuvieron de las

historias clinicas mediante una ficha de recoleccion de datos asignando un cédigo
Unico a cada paciente (Ejem, FQ-001), que reemplazé cualquier dato de identificacion
(Anexo 9). Posteriormente estos datos se trasladaron al programa Microsoft Excel
2019 para realizar el control de calidad, de acuerdo con la operacionalizacion de las

variables.

5.6 Técnicas para el procesamiento de la informacion
Los datos obtenidos de la revisién de historias clinicas se registraron inicialmente en

una hoja de céalculo integrada en Microsoft Excel 2021 y posteriormente se procedid
con el procesamiento y analisis de los datos mediante el programa estadistico Stata
14.

Para la estadistica descriptiva las variables categoricas se expresaron en frecuencias y
porcentajes, las variables numéricas se presentaron usando medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo con la distribucion. Para la distribucion normal se uso
estadistica paramétrica mientras que para la distribucion no normal la estadistica no
paramétrica.

Para la estadistica inferencial bivariado se utiliz6 como medida de asociacion la razén
de prevalencias (RP) teniendo como variable dependiente la funcion pulmonar medida
de manera dicotomica y como variable independiente el estado nutricional. Las
razones de prevalencias crudas se calcularon usando regresion de Poisson con
varianzas robustas y se hallaron los respectivos intervalos de confianza al 95%.
Considerando un valor de p estadisticamente significativo si esta es < 0.05.

Para la estadistica inferencial multivariada se realizd una regresion de Poisson
multiples con varianzas robustas para hallar las Razones de Prevalencia ajustadas
(RPa) ajustados por las variables confusoras las cuales estan definidas segin un
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modelo epidemiologico con una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05)

con el desenlace.

5.7 Aspectos éticos
La naturaleza del estudio no requiere consentimiento informado. Sin embargo, uno de

los aspectos primordiales de esta investigacion es garantizar el anonimato de los
pacientes cuyas historias clinicas se evaluaron ademas de la confidencialidad de la
informacion obtenida. A cada paciente se le asigné un codigo Unico que reemplaz6

cualquier dato de identificacion.

Asimismo, el presente trabajo fue evaluado mediante el Comité de Etica de la
Universidad Ricardo Palma. De igual forma, se obtuvo la aprobacion por parte del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins para la ejecucion del proyecto.
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VI. CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUCION

6.1Resultados

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes pediatricos con Fibrosis quistica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Per 2010-2023.

Caracteristicas epidemioldgicas Frecuencia Porcentaje
Sexo

Femenino 11 40,7%
Masculino 16 59,3%
Edad de diagnostico (meses)* 15 36
Procedencia

Lima metropolitana 14 51,9%
Costa 7 25,9%
Sierra 5 18,5%
Selva 1 3,7%

*Mediana y rango intercuartilico
Fuente: Historias clinicas del servicio de Pediatria especializada del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins 2010-2023.
En la Tabla 1 se puede apreciar que el sexo masculino prevalece con un 59,3% (16). La
mediana de la edad de diagnostico es de 15 meses, con un rango intercuartilico de 36 meses.

La procedencia con més prevalencia es Lima metropolitana con un 51,9% (14).

Tabla 2. Caracteristicas generales de la espirometria en pacientes pediatricos con Fibrosis
quistica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Perti 2010-2023.

Espirometria

Media/Mediana DE/RIC

Edad (afios)** 7,3 2,0

Peso (Kg)* 23 8,5

Talla (m)* 1,20 0,1

IMC (Kg/m?) ** 16,6 2,5

VEF 1 (%)** 84 123,3
Frecuencia Porcentaje

Estado nutricional

Eutrofia 18 66,7%

Malnutricion 9 33,3%
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Funcién pulmonar primera espirometria

Normal 18 66,7%
Anormal 9 33,3%
Pseudomona

NO 8 29,6%
Sl 19 70,4%
Apego al tratamiento

Alto 17 63,0%
Bajo 10 37,0%

*Mediana y rango intercuartilico. **Media y desviacion estandar.
Fuente: Historias clinicas del servicio de Pediatria especializada del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins 2010-2023.
En la Tabla 2 se aprecia que la media del indice de masa corporal (IMC) es 16,6 con una
desviacion estandar de 2,5. La eutrofia representa el 66,7% (18) y la malnutricion el 33,3% (9).
El 66,7% (18) de los pacientes mostraron una funcién pulmonar normal, mientras que el 33,3%
(9) presentaron una funcion pulmonar anormal. La colonizacién por Pseudomonas fue
observada en el 70,4% (24) de los pacientes. Un elevado apego al tratamiento se registro en el

66,7% (18 casos) de los participantes.

Tabla 3. Andlisis bivariado de la malnutricién asociada a la funcion pulmonar, en pacientes

pediatricos con Fibrosis quistica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Per(

2010-2023.
Funcion pulmonar
Anormal Normal Total «
(n=9) (n=18) (n=7)  Valordep

Sexo
Masculino 6 (37,5%)  10(62,5%) 16 0.692
Femenino 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 ’
Edad de diagnéstico (meses)** 15,0(22) 14,5(36) 15,0(36) 0,898
Procedencia
Lima metropolitana 4 (28,6%) 10 (71,4%) 14
Costa 2 (28,6%) 5 (71,4%) 7 0.694
Sierra 2 (40%) 3 (60%) 5 ’
Selva 1 (100%) 0 (0%) 1
Edad en la espirometria (afios) *** 7,819 7,1£2,0 7,3+2,0 0,386
IMC (Kg/m?) ** 16,2+1,0 16,8+2,2 16,6£0,5 0,563
Estado nutricional
Eutrofia 2 (11,1%) 16 (88,9%) 18 0,001
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Malnutricion 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9

Colonizacién por Pseudomona

NO 1(12,5%) 7(87,5%) 8 0,201
Sl 8 (42,1%) 11(57,9) 19

Apego al tratamiento

Alto 2 (11,8%) 15 (88,2%) 17 0,004
Bajo 7 (70%) 3 (30%) 10

* Valor de p de la Exacta de Fisher/U de Mann Whitney/t student.
**Mediana y rango intercuartilico.
***Media y desviacion estandar.

Fuente: Historias clinicas del servicio de Pediatria especializada del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins 2010-2023.

En la tabla 3 se realiz6 el analisis bivariado donde se evidencia que el estado nutricional si mostr6

una relacion significativa (p=0,001) con la funcion pulmonar. De misma forma el apego al

tratamiento guarda una asociacion significativa (p=0,004) con la funciéon pulmonar medida por

espirometria.

Tabla 4. Analisis multivariado de la malnutricién asociada a la funcién pulmonar en pacientes

pediatricos con Fibrosis quistica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Pert 2010-

2023.
Funcion pulmonar
Andlisis bivariado Analisis multivariado
RPc (1C 95%) Valor de p RPa (I1C 95%) Valor de p

Sexo
Femenino Ref. Ref. - -
Masculino 1,36 (0,42-4,46) 0,596 - -
Edad de diagndstico (meses) 0,99 (0,97-1,02) 0,916 0.98 (0.94-1,01) 0,207
Procedencia
Lima metropolitana Ref. Ref. Ref. Ref.
Costa 1,00 (0,23-4,31) 1,00 1,15 (0,28-4,70) 0,849
Sierra 1,40 (0,35-5,57) 0,633 1,85 (0,80-4,27) 0,148
Selva 3,50 (1,50-8,14) 0,004 0.91 (0,50-1,64) 0,750
Edad en la espirometria (afios) 1,12 (0,88-1,42) 0,346 1,30 (1,05-1,61) 0,017
Estado nutricional
Eutrofia Ref. Ref. Ref. Ref.
Malnutricion 6,99 (1,76-27,78) 0,006 5,43 (1,07-27,48) 0,041
Colonizacion por Pseudomona
NO Ref. Ref. Ref. Ref.
Sl 3,37(0,48-23,53) 0,221 2,03 (0,46-9,03) 0,353
Apego al tratamiento
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Alto

Ref.

Ref.

Ref.

Ref.

Bajo

5,95 (1,48-23,88) 0,012

2,07 (0,37-11,7)

0,410

Fuente: Historias clinicas del servicio de Pediatria especializada del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins 2010-2023.

En la tabla 4, se observa que los pacientes procedentes de la selva (RP:3,50 1C95% 1,50 — 8,14), la
malnutricion (RP:6,99 1C95% 1,76-27,78) y el bajo apego al tratamiento (RP:5,95 1C95% 1,48 —

23,88) se asocian a la funcion pulmonar (p<0,05).

Mientras que en el analisis multivariado se encontr6 asociacién significativa (p<0,05) entre la edad

al realizarse la espirometria y funcién pulmonar.

La malnutricién guarda asociacion significativa con la funcion pulmonar tanto en el bivariado como

en el multivariado.

Figura 3: Analisis de correlacion lineal del VEF1(%) y el IMC (Kg/m2) en pacientes

pediatricos con Fibrosis quistica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Peru
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Fuente: Historias clinicas del servicio de Pediatria especializada del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins 2010-2023.

En la figura 2 de manera exploratoria se realiz6 una correlacion entre el IMC y el VEF1
resultando en un coeficiente de correlacion 0,2045 con un valor de p=0,306, sin encontrar

correlacion estadisticamente significativa.

Tabla 5. Anélisis multivariado del VEF1(%) y el IMC (Kg/m2) en pacientes pediatricos con
Fibrosis quistica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Per 2010-2023.

VEF1 (%)
Andlisis bivariado Andlisis multivariado
Bc (IC 95%) Valor de p Ba (IC 95%) Va";r de

Edad en la espirometria (afios) -1,66 (-6,42-3,10) 0,478 -2,05 (-5,49- 1,39) 0,230
IMC (Kg/m?) 1,94 (-1,89-5,78) 0,306 2,53 (-0,28-5,33) 0,075
Colonizacién por Pseudomona

NO Ref. Ref. Ref. Ref.
Sl -25,5 (-43,27- -7,78) 0.007 -16,21 (-31,47- -0,95) 0,038
Apego al tratamiento

Alto Ref. Ref. Ref. Ref.
Bajo -29,75 (-44,93- -14,59) <0.001 -25,14 (-39,59- -10.69) 0.002

Fuente: Historias clinicas del servicio de Pediatria especializada del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2010-2023.

En la tabla 5, del mismo modo se realizé una regresion lineal teniendo como variable predictora el
IMC (Kg/m?) y como variable de resultado el VEF1 (%), obteniendo como coeficiente de regresion
Bc 1,94 1C95% (-1,89-5,78) siendo no significativo (p=0,47). Asi mismo se calculd el 3 ajustado por
edad, colonizacion por pseudomona y apego al tratamiento, resultando el IMC (Ra -2,05 1C95% -
5,49- 1,39) siendo no significativo (p= 0,478). Sin embargo, se observé una asociacion significativa
entre el VEF1 y el apego al tratamiento (p=0,002), asi como la colonizacién por Pseudomona
(p=0,038)

6.2 Discusion de resultados
La enfermedad pulmonar en la Fibrosis Quistica (FQ) es una principal causa de morbimortalidad en
pacientes afectados por esta enfermedad™. Este estudio se enfocé en analizar la relacion entre la

malnutricion (desnutricion, sobrepeso y obesidad) valorado por IMC y la funcion pulmonar medido

31




con espirometria en pacientes pediatricos con fibrosis quistica (FQ) en el hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins.

La asociacion positiva de este estudio entre la malnutricion y una funcion pulmonar anormal es
congruente con investigaciones previas en pacientes con FQ. En particular, con un estudio en Chile
@, donde identificaron una asociacién directa entre el estado nutricional y la funcién pulmonar,
respaldando la idea de que la nutricion adecuada es crucial para mantener la salud pulmonar en
pacientes con FQ. Al igual que Ortiz et al. @V, en su estudio en Paraguay, evidencia que los
pacientes con desnutricion o en riesgo de desnutricidn mostraron una mayor afectacion pulmonar
deteriorando potencialmente la evolucién de la enfermedad . Ademas como informan Baca et al.
3 la relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y la funcién pulmonar puede no ser lineal,
sefialan que a medida que el IMC aumenta en pacientes con FQ, la mejora en la funcion pulmonar
podria estabilizarse y, en algunos casos, disminuir. En este estudio se buscé obtener tal correlacion
a partir de variables numéricas (IMC vs VEF1) teniendo como resultado una correlacion no
significativa. Estos resultados destacan la complejidad de la relacién entre la nutricion, la funcién
pulmonar y la evolucién de la FQ, subrayando la importancia de estudiar mualtiples factores no

considerados en este estudio.

Se obtuvo que la edad al momento de la espirometria tiene asociacion significativa con de la
funcién pulmonar, a diferencia de los deméas estudios ya mencionados. No obstante, el estudio de
Castro ®® analiza la funcion pulmonar a través del Score de Shwachman, encontrando asociacion
significativa con la edad. Aunque es evidente que los parametros de medicion de la funcién
pulmonar difieren en ambos estudios, se destaca la consistencia de la asociacion con la variable
edad.

Respecto a la procedencia se vio que la procedencia de la selva tuvo una relacion significativa con
la funcion pulmonar en el analisis bivariado sin embargo no hubo asociacion significativa en el
multivariado. Es posible que esta asociacién no se haya evidenciado en el multivariado debido al
tamafio de la muestra, por lo que no se puede confirmar la relacion en este sentido. Sin embargo en
Cuba @, donde las diferencias en las poblaciones estudiadas sugieren que la geografia puede
desempefiar un papel relevante en las caracteristicas clinicas y la evolucién de la FQ, lo cual nos
hace pensar que podria haber una relacion con la procedencia geografica también en el Per(. Para

comprobar esta asociacion se necesita desarrollar estudios disefiados con este fin.

Se encontro correlacion significativa entre el bajo apego al tratamiento y el VEF1(%) que sefiala
una progresion y gravedad de la enfermedad pulmonar. Explicando asi que el tratamiento influye de

manera importante en el control de las enfermedades, como se muestra en el estudio de Chen et al.
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@2 donde observan que la mejora de la funcién pulmonar medido por VEF1 observada en algunos
pacientes chinos con FQ se explico por el cumplimiento del tratamiento oportuno. En adicién, esta
investigacion muestra que los pacientes presentan en su mayoria un alto apego al tratamiento que
puede estar influenciado en gran medida por la cobertura de las medicinas por el seguro de salud al
cual pertenecen, lo que en Republica Dominicana @ la mayoria de los pacientes tienen una baja

adherencia por las barreras al acceso como lo es el alto costo del tratamiento.

No se pudo demostrar la asociacion entre la colonizacion por Pseudomona y la funcién pulmonar
como variable categorica, pero si se obtuvo correlacién significativa entre la Pseudomona y el
VEF1(%) como en Hungria @9, donde encontraron parametros de espirometria (VEF1%)
significativamente mas bajos en el grupo infectado por Pseudomona aeruginosa. Ademas, en
Francia ), muestran que la disminucién de la funcién pulmonar fue mas pronunciada después de
colonizacidn crénica en comparacion con el periodo anterior a la colonizacion crénica y la infeccion
inicial por Pseudomona aeruginosa, destacando su papel como factor determinante del grado de la

enfermedad pulmonar en pacientes con FQ.

A pesar de la complejidad de la relacion entre la malnutricion, la funcion pulmonar y su gravedad,
este estudio proporciona valiosa informacion sobre estos factores en pacientes pediatricos con FQ
en Peru. Estos resultados destacan la importancia de estrategias de intervencion personalizadas que
aborden simultdneamente la nutricion, el cumplimiento terapéutico, la colonizacion por
Pseudomona aeruginosa y las caracteristicas geograficas en el manejo de la FQ en pacientes

pediatricos.

33



VII.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y

RECOMENDACION

7.1Conclusiones

La malnutricién esta asociada a la funcién pulmonar anormal en pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

El bajo apego al tratamiento se asocia a la gravedad de la funcion pulmonar en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

La colonizacién por Pseudomona aeruginosa se asocia a la gravedad de la funcion

pulmonar en pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

La caracteristica epidemioldgica edad de realizacién de la espirometria estd asociada a la
funcion pulmonar. Mientras que el lugar de procedencia, el sexo y la edad del diagndstico
no estan asociados con la funcion pulmonar en pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica,

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

7.2Recomendaciones

Se recomienda realizar estudios longitudinales en relacion con la progresion de la funcién
pulmonar, con diversos factores asociados, ya que este es un factor predictor de
morbimortalidad.

Se recomienda hacer estudios para ver la relacion entre la region geogréafica y la funcion
pulmonar, asi como también considerar otros factores tales como nivel socioeconémico.

Se recomienda realizar estudios en la poblacion adulta que padece esta enfermedad a través
de un seguimiento a largo plazo de los pacientes con Fibrosis Quistica desde el diagndstico
hasta la adultez, lo que permitiria comprender mejor la evolucién de la enfermedad y sus
consecuencias a lo largo del tiempo.

Incorporar andlisis desde diversas disciplinas médicas, como neumologia,
gastroenterologia, nutricion, y genética, para obtener una visién holistica de la enfermedad
multisistémica y su impacto en los pacientes.

Evaluar el impacto de la Fibrosis Quistica en la calidad de vida de los pacientes y
familiares, considerando aspectos psicosociales, emocionales y funcionales para desarrollar
estrategias integrales de atencion.

Se recomienda ampliacion del Estudio Poblacional en el pais, abarcando hospitales de
Essalud, Minsa, Fuerzas armadas y clinicas privadas para asi poder obtener una mayor

poblacion nacional.
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IX. ANEXOS

9.1 Anexo 1: Acta de aprobacion del proyecto de tesis.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis
“MALNUTRICION ASOCIADA A LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA, HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2010 - 2023”, que presenta la Srta.
LAURA MARCELINA SIFUENTES AMEZ, para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos
correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la
ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

< ~

DRA. CONSUELO DEL ROCIO LUNA MUNOZ
ASESORA DE LA TESIS

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS
DIRECTOR DE TESIS

Lima, 14 de abril de 2023



9.2 Anexo 2: Carta de compromiso del asesor de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huamén Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor as
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Laura Marcelina Sifuentes Amez as
acuerdo a los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

4. Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad
la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar oportunamente

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento y mentoria para superar los POSIBLES
puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la
metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de la
tesis.

8. Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz

Lima, 02 de abril del 2023
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9.3 Anexo 3: Carta de aprobacion del proyecto de tesis, firmado por la
secretaria académica

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N°040-2016 SUNEDU/CD

Facultad de Medicina Humana
Manuel Huaman Guerrero
instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas

Oficio Electronico N°0029-2024-INICIB-D

Zima. 09 de febrero de 2024

Sefiorita
LAURA MARCELINA SIFUENTES AMEZ?
Presente. -

\SUNTO: bacién del cambio de Titulo - P le Tesi

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis
“MALNUTRICION ASOCIADA A LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA, HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2010 - 2023”, presentado ante el Instituto de Investigacién
en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido revisado y
aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSc, MD.
Director del Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas.
Director del Curso Taller de Titulacién por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Peru.

“Formamos seres humanos para una cultura de paz”

Av. Benavides 5440 — Urb. Las Gardenias - Surco Central 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Per(i Anexo 6016
www.urp.edu.pe/medicina




9.4 Anexo 4: Carta de aceptacion de ejecucion de la tesis por la sedt_a
hospitalaria con aprobacion por el comité de ética en investigacion.

LN . | Ministerio
v CIEE. A
y Promacion del Em
EsSalud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
"Afio de la unidad, la paz y el desarrolio”

CARTAN° 1231 -GRPR-ESSALUD-2023
Lima, ?b A(J'd Zﬁ23

Alumna de la Facultad de Medicina - URP
LAURA MARCELINA SIFUENTES AMEZ
Investigadora Principal

Sefiora Doctora i "
CONSUELO DEL ROCIO LUNA MUNOZ

Co Investigadora Responsable
Presente -

Asunto APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

De mi consideracién:

JWVESTIG, La presente tiene el objeto dar respuesta a su solicitud de revision y aprobacion del Proyecto de
S5 % Investigacion observacional titulado: "MALNUTRICIQN ASOCIADA A LA FUNCION PULMONAR EN
5 PACIENTES PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA, HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI

9%%2 MARTINS, LIMA 2010-2023" V02.0 DEL 15/08/2023.
‘:'ag

Al respecto, manifestarle que el presente proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el cual vela
por el cumplimiento de las directrices metodoldgicas y éticas correspondientes, y por la Directiva
N°03-IETSI-ESSALUD-2019 “Directiva que Regula el Desarrollo de Ia Investigacion en Salud”.

En ese sentido, la Gerencia de la Red Prestacional Rebagliati, manifiesta su Aprobacién y Autoriza
la Ejecucién del presente proyecto de investigacion en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins  Asi mismo, una vez ejecutado y concluido el proyecto, debera presentar el Informe Final, a la
Oficina de Investigacion y Docencia, para conocimiento y fines correspondientes.

Sin otro en particular, quedo de usted

Atentamente.

=
ReD PRES

Dr. Juan Sanm 5 a Callirgos
CMP; 8

J8Cljscv/rdm
C c. Archivo

Area | Afio | Correlativo
| 832 [ 2023 353

i Av Rebagliati N@ 460 (on & ‘-'",,

www essaiud.gob.oe | Jesds Maria Pum&i_ W2 eicentenanio
i Lima 11 - Per Ny =% =2 DEL PERD
e peru N T 2021- 2024
i Tel.: 285-4901 —=- AN
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AfxEssalud
“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afio del Bic 0, de la c lidacién de r dencia, y de ja ¢

de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

CERTIFICADO DE CALIFICACION ETICA

acion

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente, a fin de comunicarie que el Comité de
Etica que represento, en la sesion realizada el 22 de febrero de 2024, acordé aprobar la
enmienda del proyecto de investigacion titulado “MALNUTRICION ASOCIADA A LA FUNCION
PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA, HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2010 - 2023” V03.0 {12/01/24),
presentado por la alumna Laura Marcelina Sifuentes Amez, como investigador principal y la

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz, como co-investigadora responsable.

La investigadora debera hacer llegar al Comité de Etica un informe de avance del estudio en

forma anual.
FECHA: 27 de febrero de 2024
FIRMA : e
5 . y,
} SN /
S~ 5%se psnnsreninipryesisess SiFTTeTahs s
B%Aowmcségg HEZ FELIX
R
- GSFinry
{CEI 1691)
NIT: 832-2023-353
' o
JAv.’Re::ag(la&ati N° 490 % \M
i Jesiis Ma gl
www.essalud.gob.pe T plm
i Tel.: 2654901

BICENTENARIO
PERU

2024

44



9.5 Anexo 5: Acta de aprobacion del borrador de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director. asesor v miembros del Jurado de la Tesis titulac.
“MALNUTRICION ASOCIADA A LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON FIBROSIS QUISTICA, HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS,
LIMA 2010 - 2023”, que presenta la Sefiorita LAURA MARCELINA SIFUENTES AMEZ para
optar el Titulo Profesional de Médica Cirujana, dejan constancia de haber revisado el borrador de
tesis correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresién, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Turnitin, quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

““M’éﬁgﬁrﬁymzﬁmbama Barriga

PRESIDENTE

M. C. Fyi:/d%nrad, Llanos Tejada
MIEMBRO

Dr. Rub"én, pinoza Rojas
MIIEMBRO

Dr. Jhony, De La Cruz Vargas
DIRECTOR DE TESIS
J
_f/é,_
/ //——’/// —

/

s

Dra. Consuelo del Rocio, Luna Muiioz
ASESORA DE TESIS

Lima, 04 de marzo de 2024
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9.6 Anexo 6: Certificado de asistencia al curso taller

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

iX CURSO TALLER DE TITUI:ACION POR TESIS -
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la sefiorita:

LAURA MARCELINA SIFUENTES AME:

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacién por Tesis — Modalidad
Hibrida, durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero
2023 con la finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacién del
mismo, siendo el titulo de la tesis: “MALNUTRICION ASOCIADA A LA FUNCION
PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA,
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2010 - 2023”.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacién de tesis respectiva, segin Acuerdo de
Consejo Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por
Tesis — Modalidad Hibrida.

Lima, 01 de marzo de 2023,

Director
Instituto de I i en Ciencias B
iX Curso Taller de Titulacion por Tesis

s ‘ A 7
\@l\"'« ) Z oy - n
Dr. Jhony De La Cruz Vargas Dra. Maris.del Socofro Alatrista Gutiérros da, De Bambarér,
«;‘/7:‘ ——Decansfe) — o
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9.7 Anexo 1: Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS TIPO Y DISENO POBLACION Y
MUESTRA
¢Cudlesla | General: Hipdtesis general: «Observacional, Poblacion:
asociacion Evaluar la asociacién entre | La malnutricion se asocia a una funcién porque no se Pacientes pedlatr~|cos
entre la la malnutricion y la funcion pl_JImopar ba}ja_en pacier_1tes ped_iétricos con mar_1ipu|aron m_enor,es_de 14 afios con
malnutricién y | pulmonar en pacientes Fibrosis Quustuclg, Hospital Nacional variables. dhetgsltr:gztl(ﬁz (113 ;2;08!5
la funcion peditricos con Fibrosis Edgardo Rebagliati Martins, Lima 2010- *Retrospectivo, quistica ¢ _
. : . 2023. debido a que los atendidos en el Hospital
pulmonar en | Quistica, Hospital Nacional Nacional Edaardo
ot Edoardo Rebagliati datos se tomaron de al Edgarc
pe}m_e ntes ga_r 0 .e aghati Hipotesis general nula: registros pasados, Rebagliati Martins entre
pediatricos con | Martins, Lima 2010-2023. - . . . el 2010 y 2023.
. . No existe asociacion entre la malnutricion y pertenecientes a los Muestra:
f|b’ro_5|s la funcién pulmonar en pacientes afios 2010-2023. Se roaliz6 UN MUeStro no
quistica Especificos: pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital « Analitico

atendidos en

un hospital de

referencia del
2010-2023?

Evaluar la asociacion entre
la Pseudomona Aeruginosa
y la funcion pulmonar en
pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica, Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima
2010-2023.

Evaluar la asociacion entre
el apego al tratamiento y la
funcién pulmonar en
pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica, Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima
2010-2023.

Hipotesis especificas:

-La colonizacién por Pseudomona
Aeruginosa se asocia a una funcion
pulmonar baja en pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica, Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, Lima 2010-
2023.

-El apego al tratamiento se asocia a una
funcion pulmonar baja en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica, Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima
2010-2023.

correlacional, ya
que se busca
determinar la
asociacion entre la
malnutricion y la
funcion pulmonar
del padecimiento de
fibrosis quistica en el
paciente pediatrico.

probabilistico, por
conveniencia (debido a
la naturaleza de la
enfermedad) donde se
consideraron el total de
35 pacientes con FQ. El
tamafio de muestra fue
de 27 pacientes que
cumplieron los criterios
de inclusién y exclusion.

47




2010-2023.

Evaluar las caracteristicas
epidemiologicas asociadas
a la funcién pulmonar en
pacientes pediatricos con
Fibrosis Quistica, Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima
2010-2023.

Las caracteristicas epidemioldgicas se
asocian a una funcién pulmonar baja en
pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica,
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima 2010-2023.
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9.8 Anexo 8: operacionalizacion de variables

Variable

Definicion operacional

Escala de

medicion

Tipo de
variable

Categoria

Funcién pulmonar

Describe la fisiologia
pulmonar durante la
respiracion. Su medicion se
realiza mediante espirometria,
evaluando los parametros de
capacidad vital forzada (FVC),
el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1) y
el cociente FEV1/FVC.

Nominal

Dicotomica

Dependiente

Cualitativa

0= Normal

1= Anormal (Obstruccién
Leve, Moderado,
Moderado/Grave, Muy grave,

restrictivo y mixto)

Eutrofia

Estado del peso y la talla
saludable. Determinado por un
IMC >P10 hasta <P85 en

percentiles por edad.

Desnutricion

Estado

nutricional

Afeccidn que se presenta
cuando el cuerpo no recibe los
nutrientes suficientes para un
6ptimo desarrollo.
Determinado por un IMC

<P10 en percentiles por edad.

T 4 cCczr > 2

I | Sobrepeso

Peso sobre lo considerado
eutrofico. Esta establecido por
un IMC >P85 hasta < P95 en

percentiles por edad.

N | Obesidad

Aumento excesivo de masa
corporal. Se determina por un
IMC >P95 en percentiles por
edad

Nominal

dicotémica

Independiente

Cualitativa

0= Eutrdfico

1= Malnutricién
(Desnutricién, sobrepeso y
obesidad)

IMC

Es el Indice de Masa Corporal
que se mide dividiendo el peso
(Kg) con la estatura al

cuadrado (m) = kg/mz2.

Discreta

De Razén

Independiente

Cuantitativa

IMC registrada en la historia

clinica
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0 = Lima Metropolitana

. Region demografica de la que | Nominal Independiente | 1 = Costa
Lugar de procedencia . L o ]
procede el paciente con FQ Politébmica Cualitativa 2 = Sierra
3 = Selva
G Género encontrado en la Nominal Independiente | 0 = Femenino
énero
historia clinica Dicotémica Cualitativa 1 = Masculino
. Edad en meses/afios al Discreta Independiente | Edad registrada en la historia
Edad de diagnéstico L ) o .
momento del diagnédstico De Razon Cuantitativa clinica
Es un bacilo aerobio, Gram
negativo, recto o ligeramente
curvado, mévil por un flagelo
) polar y un tamarfio de 2—4 x Nominal Variable 0=NO
Pseudomona aeruginosa ) ) .
0,5-1 micras. Coloniza al ser Dicotomica confusora 1=9I
humano via percutanea,
mucosas respiratoria y
digestiva.
Es el cumplimiento del
tratamiento de acuerdo con la
dosificacion de la prescrito y la
persistencia a lo largo del
tiempo estimado. Medido en
base
. ) ] 1 =ALTO (0 errores)
. a las veces que el paciente fue | Nominal Variable
Apego al tratamiento ] . . 3 =BAJO (mayor de 1
incapaz de cumplir Dicotémica confusora

con el tratamiento o asistir a
los ultimos 3 controles.
ALTO: 0 error; BAJO: 1 error
a mas y/o no asiste a controles
por consultorio externo en mas

de 2 ocasiones.

errores)
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9.9 Anexo 9: Ficha de recoleccion de datos.

Cddigo: FQ-001

MALNUTRICION ASOCIADA A LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA, HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2010 - 2023

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Lugar de procedencia: () Lima metropolitana ( ) Costa () Sierra () Selva
Género: () Femenino () Masculino
Edad de diagndstico de FQ: () afios ( ) meses

VARIABLES CLINICAS EN LA ESPIROMETRIA

Peso: Kg

Talla: cm

Estado nutricional: ( ) Desnutricion ( ) Eutrofia ( ) Sobrepeso () Obesidad
Funcion pulmonar: ( ) Normal ( ) Anormal
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9.10 Anexo 10: Bases de datos (excel, spss), o el link a su base de datos
subida en el INICIB-URP

https://docs.google.com/spreadsheets/d/IME 8an9ZM6AZ15zB
Ocrhg-Oxuqg7il Lk/edit?rtpof=true#qid=1901037304
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