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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad pulmonar obstructiva cronica es un problema de salud
publica a nivel mundial, presentandose con un gran numero de casos por afio, llegando
afectar el estilo de vida de manera drastica y como consecuente a la muerte. Existen varias
guias de tratamiento para esta patologia, pero a pesar de ello, se encuentra una gran
prevalencia de pacientes refractarios al mismo, por esta razon se desea demostrar que el
usode valvulas endobronguiales puede ser una alternativa que ayude a mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

Objetivo: analizar la eficacia de las valvulas endobronquiales en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica refractarios al tratamiento.

Metodologia: se baso en la recopilacion de datos de articulos originales, cuantitativos y
revisiones sistematicas, de los ultimos 5 afios. Los cuéles seran recolectados de las bases
de datos Scopus, Redalyc, Scielo, Pubmed, Latindex y Google académico, con la
combinacion de estas a través de los operadores booleanos “And”, “Or” y “Not”, sin
restriccionde idiomas.

Resultados: los resultados hallados con esta investigacion, es describir la efectividad y
el cambio en el estilo de vida de las personas con el uso de las valvulas endobronquiales,
en pacientes que no responden de manera favorable a los tratamientos previamente
establecidos.

Palabras clave: EPOC, valvulas, refractario, tratamiento.



ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a global public health
problem, with a large number of cases reported each year, drastically impacting the
quality of life and leading to death. Despite various treatment guidelines for this
condition, there is a significant prevalence of patients who do not respond to treatment.
Therefore, the objective is to demonstrate that endobronchial valves can be an alternative
to improve the quality of life of these patients.

Objective: To analyze the effectiveness of endobronchial valves in patients with
treatment-refractory chronic obstructive pulmonary disease.

Methodology: This study collected data from original articles, quantitative studies, and
systematic reviews published in the last five years. Data were collected from databases
such as Scopus, Redalyc, SciELO, PubMed, Latindex, and Google Scholar, using Boolean
operators "And," "Or," and "Not," with no language restrictions.

Results: This research aims to describe the efficacy and lifestyle changes in individuals
using endobronchial valves, particularly in patients who do not respond favorably to

previously established treatments.

Keywords: COPD, valves, refractory, treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad obstructiva crénica (EPOC) es una afeccion que interfiere de manera
directa con el sistema respiratorio, provocando una gran variedad de sintomas que
persisten levemente en el transcurso del tiempo, desencadenando una limitacion en el
flujo de aire. El enfisema desarrolla la pérdida de tejido elastico, por consiguiente, el
colapso de las vias respiratorias, complicando ain mas el intercambio gaseoso (1,2). El
EPOC representa una problematica a nivel mundial en la salud, debido a la cantidad de
recursos tanto sanitarios como economicos que se consumen. El coste de esta
enfermedad, puede estar subestimado ya que la gravedad puede exceder los datos
estadisticamente recopilados. Se debe tomar en cuenta el hecho de que varias personas
con esta afeccion no siguen el tratamiento, o son refractarios al mismo. Actualmente la
EPOC se posiciona en cuarto lugar como causa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial (3). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el 2030,
la EPOC se posicionara como las primeras causas de muerte mundialmente, y se
encuentra en septimo lugar como afios perdidos o vividos con discapacidad. El afio 2019
se reportaron 3°230.000 fallecidos, donde el 80% fue en paises de escasos recursos (4).
La morbilidad y mortalidad se ha ido en aumento de manera sostenidamente a un ritmo
mas lento que en décadas pasadas haciendo denotar una disminucién en hombres,
significando un aumento de prevalencia en el sexo femenino. Un estudio realizado en
Latinoamérica, denominado PLATINO (Proyecto Latinoamericano de Investigacion en
Obstruccion Pulmonar) demostro que los paises méasafectados son, 19,7% Montevideo,
16.9% Santiago, 15,8% San Pablo, 12,1% Caracas y 7,8% Meéxico (5). El tratamiento
para EPOC ha ido evolucionando, con la finalidad de disminuir la frecuencia y peligro

en las exacerbaciones. Con relacion a la clasificacion de la gravedad en la restriccion del
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flujo de aire, se analiza un tratamiento adecuado. La terapia de esta patologia va desde
las medidas generales, principalmente dejar de fumar, ya que se ha comprobado que el
dejar mejora considerablemente la salud de los pacientes, evitando asi el riesgo de
exacerbaciones. La farmacoterapia y el reemplazo de la nicotina, han sido muy
beneficiosas, la farmacoterapia reduce de manera clara los sintomas de EPOC, bajan las
tasas de exacerbaciones, sin dejar de existir los pacientes refractarios al tratamiento
(6,7). Esta patologia es un inconveniente de salud publica, por eso se debe establecer
criterios diagnosticos adecuados y tratamientos de acuerdo a las guias y clasificaciones
establecidas de esta manera contribuyendo asertivamente en la calidad de vida de los
pacientes (8). Es fundamental conocer nuevas alternativas que amplien las medidas
terapéuticas, en este caso algunos de los tratamientos renovador, que ayudan a mejorar
la calidad de vida de las personas, como lo son las técnicas endoscépicasde reduccién
del volumen pulmonar. Las valvulas endobronquiales unidireccionales, bloquean la
entrada de aire hacia el I6bulo objetivo, provocando que el mismo expulse el aire
contenido en su interior durante expiraciones sucesivas, llegando a una atelectasia total.
La mencionada técnica ha ido demostrando de manera significativa que tiene como

objetivo mejorar la calidad de vida (9,10).
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: se realiz6 una revision bibliogréfica de tipo narrativa.

Criterios de inclusion:

Se incluiran:

Articulos originales en donde se explique el uso de las valvulas endobronquiales,

como alternativa, en pacientes con recidiva al tratamiento.

e Articulos con metodologias cuantitativas.

Acrticulos publicados entre el 2019 y 2023.

e Articulos cuya metodologia y resultados sean claros

e Revisiones sistematicas

Criterios de exclusion:

Se excluiran:
e Presentacion de casos clinicos

e Cartas en editor de tesis de grados

Fuentes de informacién: las fuentes de informacion a utilizar seran buscadores
cientificos disponibles en la web, con la finalidad de describir la bibliografia asociada a
las valvulas endobronquiales y su utilidad como alternativa terapéutica a pacientes con
EPOC refractarios al tratamineto, la cual se realizara mediante los siguientes buscadores:
Scopus, Redalyc, Scielo, Pubmed y Latindex, la busqueda se limitard al periodo

comprendido entre el los afios 2019 y 2023.

« Estrategia de busqueda: con los buscadores descritos con anterioridad se realizara la
busqueda cientifica, en donde se tomara en cuenta las siguientes palabras claves: EPOC,

valvulas, endobronquiales, tratamiento, refractario, enfisema, del mismo modo, se



realizara la combinacion de estas a través de los operadores booleanos “And”, “Or” y

“Not”, sin restriccion de idiomas.
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MARCO TEORICO

EPOC

La EPOC, es una alteracion de las vias respiratorias, lo que puede provocar una
inflamacién de las vias pequefias, siendo esta muy poco reversible, lo que puede también
causar destruccion en las paredes de los alveolos (13). En varios casos esto suele
provocar una inflamacién cronica, la misma que limita el flujo de aire, desencadenando
una bronquitis obstructiva o de enfisema. Una de las herramientas claves para medir el

nivel de obstruccion, es la espirometria, se trata de una prueba de funcion pulmonar. (14).

Esta obstruccion se da en fumadores de larga data, siendo el humo del cigarro uno de los
factores fundamentales que desencadenan la misma, por lo tanto, su eliminacion resulta
en un desenlace beneficioso. A pesar de la existencia de varios factores que llegan a
desencadenar la enfermedad, tales como lo es la exposicion a biomasa, humo de lefia y
diversos productos quimicos. Entre el 1-2% de los pacientes con EPOC, se hace evidente
la deficiencia de la alfa 1 antitripsina, constituyéndose como un factor de riesgo grave.
Cuando encontramos un alto déficit, puede desarrollarse de manera prematura la
patologia, ya sea en pacientes fumadores y no fumadores (15).

La EPOC se ha convertido en un problema sanitario a gran escala, no solo por su elevada
prevalencia y los costes, sino también por su elevada morbimortalidad. Esta enfermedad
se encuentra asociada a varias comorbilidades, las cuales van a repercutir en el desarrollo
de la enfermedad. Entre las méas frecuentes tenemos, hipertension, diabetes mellitus,

enfermedades infecciosas, cancer, y cardiovasculares (16).

Varios estudios cientificos demuestran que las afectaciones cardiovasculares, se
relacionan con las causas de hospitalizacion y mortalidad en personas con EPOC.
Tomando este dato en consideracion, con relacion a los dos sistemas, tanto el drgano

pulmonar como el cardiovascular. EI empleo de la terapia para la EPOC debe tener como

14



objetivo terapéutico la resolucion de las complicaciones respiratorias, al igual que la

prevencion y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (17).

En Espafa se realizd un estudio en el cual se llegé a determinar que la cuarta causa de
mortalidad es la EPOC. Los ultimos estudios direccionan a que se trata de una
enfermedad sistémica en donde la etiopatogenia puede ser un estado de inflamatorio

cronico que empeora a lo largo de las agudizaciones (18).

La restriccion invariable del flujo aéreo esta dada por la obstruccion bronquial crénica, con
una disminucion del flujo espiratorio dada por alteraciones inflamatorias sistémicas,
fibrosis en las paredes del arbol bronquial, variacion de las secreciones y con respecto al
transporte de moco, lo que provoca un aumento en la resistencia de la via aérea, en la cual
repercute. Esto induce a un desgaste de la rectificacion flexible y de las uniones alveolares
acompafadas con destruccion del parénquima y reduccion en el didmetro de las

superficies de intercambio gaseoso (enfisema) (19).

15
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DIAGNOSTICO

El proceso comienza con una sospecha diagnostica, estando ante un adulto fumador o
exfumador de un tiempo mayor a 10 paquetes anuales, o por otro lado con la exposicién
cronica a toxicos inhalados que conducen a presentar sintomas respiratorios como lo son la
disnea o tos crénica que tenga o no expectoracion involucrada (20).

El realizar una espirometria permitira corroborar con el diagnostico al poner en evidencia
un cociente entre el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) y la
capacidad vital forzada (FVC) luego de una prueba broncodilatadora con un valor inferior
al 70%, en pacientes adultos debemos tener en claro que este parametro comienza a
descender de manera fisioldgica con el envejecimiento (21).

Como resultado, para ratificar un diagndstico de esta patologia, es fundamental efectuar
con tres criterios fundamentales: exposicion previa a los diversos factores de riesgo, la
presencia de sintomatologia respiratoria e indicios de obstruccién en la prueba de
espirometria, consiguiente a la suministracion de un broncodilatador. Consiguiente al
establecer un diagndstico, se analizaran varias medidas generales, las cuales seran
aplicables a todos los pacientes con EPOC, en donde se incluiran, la cesacién del tabaco,
una adecuada nutricidn, una practica adecuada de actividad fisica que sea adaptada a la

edad y condiciones fisicas de cada paciente (21).

TRATAMIENTO

Los objetivos que se establecieron previamente para el tratamiento de la EPOC son
disminuir los sintomas de la patologia, la frecuencia y riesgo de las agudizaciones, por otro
lado, mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia. Otro punto es lograr
beneficios a corto plazo, orientdndonos en el control de la enfermedad a medio y largo plazo

(22).
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Tratamiento farmacolégico inicial

Se empieza implementando farmacos inhalados, que van de acuerdo a los sintomas en
pacientes con un bajo riesgo y de alto riesgo. A los pacientes con riesgo bajo, se les
prescribe broncodilatadores de larga duracion, como lo son los beta-2 adrenérgicos (LABA)
0 anticolinérgicos (LAMA), donde tratamientos orales o antiinflamatorios no son

necesarios (23).

Con respecto al tratamiento inhalado en pacientes con alto riesgo, se pueden identificar tres
fenotipos en el componente farmacoldgico, siendo estos, no agudizador, agudizador

eosinofilico y agudizador no eosinofilico (24).

El fenotipo no agudizador se basa en la experimentacion de una agudizacion en el afio como
maximo, sin atencion hospitalaria, entonces el tratamiento inicial va a consistir en la
aplicaciéon de la doble broncodilatacion (25). Por otro lado, el fenotipo agudizador es el
paciente con EPOC que experimenta dos 0 mas exacerbaciones ambulatorio en el afio, o por
lo menos una agudizacion grave, la fue una querequiera de atencion hospitalaria. Entonces

como tratamiento, se necesita de corticosteroide inhalado Cn



y un LABA. En pacientes que presentan agudizaciones eosinofilicas, el paso terapéutico a
seguir es la terapia combinada triple, en donde se incluye CI/LABA/LAMA (25). El
fenotipo agudizador no eosinofilico es aquel paciente que cumple con los diferentes
criterios, pero presentando al mismo tiempo una cantidad de eosinofilos en sangre
periférica que se encuentra por debajo de 300 eosindfilos/mma3. En los diferentes pacientes
donde existe una combinacion entre LABA/LAMA ha logrado demostrar una gran mejoria
de prevencion de agudizaciones contra LAMA, demostrando que esta combinacién

proporcionar varios beneficios (35).

Tratamiento no farmacolégico

Este enfoque terapéutico se pone en evidencia por ser un complementario del tratamiento
farmacoldgico donde se incluye medidas, tales como el cese del tabaco y ademas la
rehabilitacion pulmonar. Al momento de observar una adecuada respuesta, se le va a
recomendar al paciente que se administre la vacuna antigripal anual y las demés vacunas
que se recomiendan de acuerdo a varias pautas. Al mismo tiempo, se va a supervisar que

se implemente un programa de ejercicios adecuado (26).

Oxigeno terapia

Existen pacientes que tiene una PaO2 igual o por debajo a 55 mmHg o SaO2 igual o
inferior al 88%, estos pueden o no presentar una hipercapnia dos veces durante un tiempo
aproximado de tres semanas o PaO2 entre 55 mmHg - 60 mmHg, o SaO2 del 88%, si existe
evidencia tanto de hipertension pulmonar, como edema periférico que ademas demuestre

insuficiencia cardiaca congestiva o policitemia (hematocrito >55%) (27).

Soporte ventilatorio

En cuanto a la aplicacion de ventilacion mecanica no invasiva, se puede ocupar de manera

18



ocasional en personas que padecen de EPOC en fase estable y muy grave. En ciertos
pacientes esta puede considerarse beneficiosa, especialmente en aquellos que presentan
una significativa hipercapnia diurna y ademas han sido hospitalizados recientemente. Para
pacientes con EPOC acompafiados de apnea obstructiva del suefio, se establecieron
varias indicaciones que son claras en la aplicacion de una presion positiva que sea

continua en las vias respiratorias (28).

Intervencion broncoscopiay quirdrgica

Se ha evidenciado dos tipos de tratamientos quirargicos, que van dirigidos a pacientes que
se encuentran graves y estos seran debidamente seleccionados. Estas alternativas se aplican
en casos en donde el tratamiento médico inicial y optimo para el paciente, no logra una

mejora en la comodidad respiratoria (29).

Reduccidn del volumen pulmonar con valvulas endobronquiales

La técnica quirargica de reduccion del volumen pulmonar ha impulsado el progreso de
métodos endoscopicos, en donde se incluye el uso de valvulas unidireccionales colocadas
mediante la técnica de fibroendoscopio en los bronquios lobares o segmentarios. Estas
valvulas lo que hacen es facilitar el vaciamiento espiratorio en las areas obstruidas
reduciendo la distension enfisematosa. Segun varias evidencias se ha observado que estas

mejoran la tolerancia al ejercicio, asi como la calidad de vida y la funcién pulmonar

19
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en un periodo estimado de 6 a 12 meses luego del tratamiento (30).

Las VE unidireccionales demostraron mejoras en el FEV1 y en el ensayo dela marcha de 6
minutos en un lapso de los 6 y 12 meses después de la intervencion quirurgica. El
beneficio méas importante se evidencio en los pacientes con enfisema heterogéneo y en los
que no se encontrd evidencia de ventilacion colateral. Sin embargo, se aprecidé que los
efectos secundarios que se encontraron con mas frecuencia en este procedimiento

contienen neumotdrax y la posible migracion valvular. (31).

Los pacientes a considerar para este tratamiento son personas adultas que sufren de
enfisema severo de forma heterogénea, y después de recibir un tratamiento farmacologico
exhaustivo y participar en rehabilitacion respiratoria, continlan experimentando una baja
calidad de vida y una capacidad de ejercicio limitada. Para ser elegibles como candidatos
para este enfoque terapéutico, los pacientes deben haber mantenido la abstinencia
tabaquica durante al menos seis meses antes de la consideracion y no deben presentar
contraindicaciones para el procedimiento. Se aceptan pacientes con enfisema pulmonar
heterogéneo, VEF1 100%, RV3 >150%, >20% DLCO, test de la marcha en 6 minutos con
una distancia entre 150 a 450mts, un 6ptimo manejo médico y que se encuentren limitados

por disnea (32).



21

RESULTADOS

Mediante una busqueda bibliografica de los ultimos 5 afios de publicacion. Se
encontraron varios articulos, que nos permiten responder a los objetivos de la

investigacion.

Los criterios necesarios para que los pacientes sean candidatos aptos para este

procedimiento, necesitan cumplir con los criterios establecidos en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de inclusién, para la colocacion de las valvulas.

- Pacientes sintomaticos de hiperinsuflacion.

- No consumo de tabaco.

- Rendimiento limitado en ejercicio (100-450 m en 6 min).
- FEV/FVC posbroncodilatador menor a 70%.

- FEV1 15-50%.

- TC paraanalizar la integridad de las fisuras.

- TC cuantitativa, para analizar la cantidad de enfisema en los l6bulos.

Realizado por: Castro Salinas Jessica



Tabla 2. Eficacia de las valvulas endobronquiales.

Estudio

Zephyr valves
Meta-analysis (33).

General Lung
Volume Reduction
Meta-analysis (34).

BLVR Network
Meta-analysis (35).

Endobronchial
Valves Meta-
analysis (36).

Tratamiento

Zephyr valves

Zephyr valves

Spiration valves

EBV

EBV

Cambioen
FEV1

IC del 95%
(98,78-
23,79), P <
0,001
0.14L,IC
del 95%
(0.08 a
0.19)
0.11L,IC
del 95%
(0.05a
0.16)

IC 95 % (-
0,69 a -
0,20)

IC del 95%
(6,05-
16,80), P <
0,0001

Cambioen
6MWD
(m)

IC del 95%

(28,75-
70,75),P =
0,001
52.23 m,
IC del 95%
(26.53 a
77.93)
18.54 m,
IC del 95%
(218.20 a
55.27)

IC 95 % (-
0,71a-
0,07)

NS

Cambioen
SGRQ

IC del 95%
(10,86 a —
5,97), P <
0,00001
-8.14, IC
del 95%
(211.94 a
24.35)
-29.32, IC
del 95%
(214.18 a
24.45)

IC 95% (-
143 a-
0,05)

IC del 95 %
(8,67 a
~2,70)P =
0,0002)

Riesgo de

Neumotorax

(OR)

RR de 6,32, IC
del 95% (3,74

10,67)

OR 11,47, IC
del 95% (2.91

a45.27)

OR 10.32, IC
del 95% (1.35

a79.13)

OR-1,73,IC

del 95% (-2,37

a-1,09)

RR =

8,16, IC 95%
(2,21-30,11), P

= 0,002

Riesgo de
Exacerbaciones de
EPOC (OR)

NS

OR 1.56, IC del
95% (0.72 a3.38)

OR 2.04, IC del
95% (0.88 a 4.74)

NS

NS
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Conclusion

Beneficioso para los
pacientes con
aumento en eventos
adversos.

Beneficios
significativos, pero
con aumento de
eventos adversos.

Es una herramienta
que produce
beneficios, pero tiene
un riesgo de
complicacion.
Mejoras
significativas, pero
con aumento en
neumotorax.

EBV: véalvulas endobronquiales, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. BLVR: reduccién broncoscépica del volumen
pulmonar. FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo. SGRQ: cuestionario respiratorio de St George. NS: no significativo. IC:

indicie de confianza.
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DISCUSION

Las VEB son una alternativa terapéutica para pacientes con EPOC refractario al
tratamiento y enfisema severo, disminuyendo de manera significativa las complicaciones y
mejorando la calidad de vida. La investigacion realizada por Sciurba F, et al, nos indica
que el tratamiento otorga mejorias modestas con relacion a la funcion pulmonar, sintomas
de la enfermedad y resistencia al ejercicio (37).

De acuerdo al analisis de varios estudios se analizd que, para que los pacientes fuesen
aptos para el tratamiento, deben cumplir con los siguientes criterios; enfisema grave, fisura
interlobar completa (sin flujo colateral), VR >175%/capacidad pulmonar total (CPT)

>55%, sintomatico, no fumador, en tratamiento Optimo y estado estable (37).

En otro de los estudios lo que se tomd en cuenta para convertirse en candidato apto, fue
que en el test de EPOC mayor o igual a 10, al igual que en la escala de disnea mayor o
igual a 2 y ademas limitacidn para realizar ejercicio (100 a 450 metros en 6 min) (38).

La reduccion del volumen pulmonar con las valvulas en pacientes cuidosamente
seleccionados, demostré mejorar el estilo de vida en un lapso de un afio, también puede
recudir la hiperinsuflacion, porque aumenta la capacidad de inspiracion por tanto la
transferencia de gases. Pero de igual modo se espera progresivamente un deterioro como lo
menciona Yan et al, en su articulo (39).

El tiempo estimado para el funcionamiento de las valvulas es relativo como se vio
plasmado en la investigacion realizada por Eberhardt R, et al. Donde un grupo de su
poblacion respondié de manera favorable a los 6 meses del tratamiento, mientras que otro
porcentaje lo hizo a los 12 meses. Por otro lado, en los resultados expuestos por Hang Yu,
et al. Indicaron que en 3 meses se puede observar una adecuada respuesta al tratamiento,

mejorando la capacidad de ejercicio, el FEV1 y el volumen residual (40, 41).
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En un estudio realizado por Dogan y Tasci, se demostro que este tratamiento otorgara una
mejora tanto funcional como clinica, con un bajo indice de complicaciones, tales como
exacerbacion, neumonia y neumotorax, en aquellos pacientes que presenten enfisema
heterogéneo. Un estudio realizado por Kooster et al, también identifico al neumotdrax

como una complicacion, pero siendo esta no muy frecuente (42,43).
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CONCLUSIONES

Tras culminar esta revision bibliografia logramos concluir que el uso de las valvulas
endobronquiales demostraron ser una alternativa terapéutica, ya que en la mayoria de los
pacientes se evidencio un cambio significativo, mejorando en muchos pardmetros, tales
como las pruebas de resistencia, la calidad de vida, la funcion pulmonar y el volumen
residual. Con relacién a las complicaciones, estas no son tan frecuentes y en algunos casos
se dan por factores ajenos a las valvulas. Las VEB son beneficiosos, pero se necesitan
seguirse estudiando para lograr establecer un tiempo estimado de duracion basandonos en
el beneficio, ya que la mayoria de las investigaciones fueron dadas seguimiento en el lapso

de un afio.
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GLOSARIO

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

VEB: valvulas enbronquiales.

BLVR: reduccion broncoscopica del volumen pulmonar.

FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo.

SGRQ: cuestionario respiratorio de St George.

V/Q: ventilacion/perfusion.

31



32

Universidad
0 Catélica 3
de Cuenca

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Jessica Natalia Castro Salinas portadora de la cédula de ciudadania N° 0106227408. En
calidad de autora y titular de los derechos patrimoniales del trabajo de titulacion “Uso de
vilvulas endobronqueales en pacientes con EPOC refractarios al tratamiento y
enfisema severo. Revision Bibliogrifica” de conformidad a lo establecido en el articulo 114
Codigo Organico de la Economia Social de los Conocimientos, Creatividad e Innovacion,
reconozco a favorde la Universidad Catélica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y
no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines estrictamente académicos y no
comerciales. Autorizo ademas a la Universidad Catdlica de Cuenca, para que realice la
publicacion de este trabajo de titulacion en el Repositorio Institucional de conformidad a lo

dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacion Superior.

Cuenca, 23 de febrero de 2024

Jessica Natalia Castro Salinas
C.1. 0106227408

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Américas y Targui. O Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Arogues: Campus Universitario *“Luis Cordero El Grande®, (Frente al Terminal Terrestre).
@ Teir: 533(7) 2241 - 613, 2243 444, 2245205, 2241-587 Cadar: Calle Antonio Avila Clavijo. (B Telf: 072235263, 072215370 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria
km.72 Quinceava Este y Primera Sur (8 Tell: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n (B Telf: 2700393, 2700392



