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Resumen

Introduccion: La presente investigacion plantea como objetivo principal, describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de la fibrosis quistica (FQ) en Panamé, que nos permiten hacer el diagnéstico temprano y dar a
conocer las caracteristicas bioquimicas, fenotipicas y morbilidades asociadas para asi poder mejorar las
necesidades de los pacientes con esta enfermedad.

Materiales y métodos. Se realizd un estudio retrospectivo de los pacientes con diagndstico de fibrosis quistica
entre el mes de enero 2008 a diciembre 2017, en los hospitales en Ciudad de Panama: Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel, Hospital de Especialidades Pediatricas y en Chiriqui Hospital José Domingo de Obaldfa previa
aprobacion de las autoridades correspondientes.Se analizaron las caracteristicas demograficas, fenotipicas,
resultados bioquimicos, complicaciones y tratamiento de pacientes con diagnostico de fibrosis quistica. Mediante
un disefio descriptivo, se analizé la informacion de las mismas.

Resultados. El promedio de edad para el diagndstico de fibrosis quistica fue de 2.8 afos. El 52% correspondia a
sexo masculino y 48% a sexo femenino. El promedio de hospitalizacion previo al diagnostico de fibrosis quistica
fue de 3.8. En el 72 % de los pacientes los primeros sintomas aparecieron antes del primer aflo de vida.En la
mayoria de los pacientes las manifestaciones clinicas fueron una combinacién de sintomas gastrointestinales y/o
nutricionales y respiratorios (96 y 92% respectivamente).En el 44% de los pacientes se realizd examen genético
molecular. De acuerdo con la clasificacién del defecto genético, el 20 % de los pacientes eran del grupo delta F
508. La edad promedio de sobrevida es 8.2, aflos. Durante el periodo 2008-2017 se registraron 6 defunciones de
pacientes con fibrosis quistica, lo que corresponde a una tasa de letalidad del 22%.

Conclusiones. Los resultados de nuestro estudio mostraron condiciones tales como falla de medro, infecciones
respiratorias recurrentes, esteatorrea como la forma de presentacion clinica més frecuente. Encontramos
correlacion con la literatura con la presencia de manifestaciones respiratorias asociadas a compromiso nutricional.
El genotipo no se hace a todos los pacientes, reconociendo la importancia de esta valoracion por la disponibilidad
y costos de las pruebas genéticas. A pesar del diagndstico temprano, nuestros pacientes cursan con compromiso
nutricional importante. En los Ultimos afos se ha evidenciado una media de edad de diagndstico mas temprana
comparada con ahos anteriores. Es necesaria la estandarizacion de pruebas diagnésticas y de seguimiento, puesto
que no todos los pacientes cumplen en su totalidad con los criterios diagnésticos. En la actualidad, un alto indice
de sospecha clinica es obligatorio para su deteccién e intervencién inmediata del tratamiento hasta actualizacién
de las instalaciones de diagndstico.

Palabras clave: Fibrosis quistica, falla para crecer, insuficiencia pancreatica.
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Abstract:

Introduction: The main objective of the present investigation is to describe the clinical and epidemiological
characteristics of cystic fibrosis (CF) in Panama, which allow us to make a nearly diagnosis and make known the
biochemical, phenotypic and associated morbidities in order to improve the needs of the patients with this
disease.

Materials and methods. A retrospective study of patients diagnosed with cystic fibrosis was conducted between
January 2008 and December 2017, in hospitals in Panama City: Hospital del Nifio Dr. José Rendn Esquivel, Hospital
de Especialidades Pedidtricas Omar Torrijos Herrera and Hospital José Domingo de Obaldia, upon approval of the
corresponding authorities. We analyzed the demographic, phenotypic characteristics, biochemical results,
complications and treatment of patients diagnosed with Cystic Fibrosis. Through a descriptive design, the
information of them was analyzed.

Results. The average age for the diagnosis of cystic fibrosis was of 2.8 years, 52% corresponded tomale and 48%
female. The average number of hospitalizations prior to the diagnosis of cystic fibrosis was 3.8. In 72% of the
patients the first symptoms appeared before the first year of life. In the majority of patients, the clinical
manifestations were a combination of gastrointestinal and / or nutritional and respiratory symptoms (96 and 92%
respectively). Molecular genetics examination was performed in 44% of the patients. According to the
classification of the genetic defect, 20% of the patients were from the delta F 508 group. The average age of
survival is 8.2 years. During the period 2008-2017 there were 6 deaths of patients with cystic fibrosis, which
corresponds to a case-fatality rate of 22%.

Conclusions.The results of our study showed conditions such as failure to thrive, recurrent respiratory infections,
steatorrhea as the most frequent form of clinical presentation. We found correlation with the literature with the
presence of respiratory manifestation associated with nutritional compromise. The genotype is not made to all
patients, recognizing the importance of assessing the availability and costs of genetictesting. Despite early
diagnosis, our patients have an important nutritional commitment. In recenty ears there is evidence of a lower age
of diagnosis earlier compared with previous years.It is necessary to standardize diagnostic tests and follow-up,
since not all patients fully meet the diagnostic criteria. At present, a high index of clinical suspicion is mandatory
for early detection and immediate intervention of the treatment until updating of the diagnostic facilities.

Key words: Cystic fibrosis, failure to thrive, pancreatic insufficiency.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés.



Articulos Originales / Original articles

Fibrosis quistica

Coronado et al

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva
que afecta preferentemente a la poblacion de origen caucasico.
Su incidencia varia de 1 entre 3.000 a 1 entre 8.000 nacidos vivos.
Una de cada 25 personas es portadora de la enfermedad. En
Latinoamérica, la incidencia es menor y se estima en 1 de cada
5.000 a 8.000 recién nacidos vivos.'

Esta enfermedad estd causada por la mutacién en un gen que
codifica una proteina reguladora de la conductancia
transmembrana: cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR). El gen, situado en el cromosoma 7, se aislo en
1989. Se ha reportado entre 1876 a 2027 mutaciones diferentes y
alrededor de 200 polimorfismos en el gen CFTR. La mutacidn mas
frecuente, la AF508, se produce por la pérdida del aminoacido
fenilalanina en la posicion 508. Esta mutacion representa el 70%
de las mutaciones en europeos de origen caucasico. La naturaleza
de las mutaciones se correlaciona con la gravedad de la alteracion
pancreadtica y el grado de anormalidad del cloro en el sudor. La
relacion entre el genotipo y el fenotipo pulmonar es menos
patente probablemente debido a las modificaciones genéticas y a
factores ambientales."?

Tiene multiple manifestaciones que incluyen: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, malabsorcion intestinal, alteraciéndel
contenido de electrolitos en el sudor, fleo meconial al nacimiento o
intradtero, falla en el crecimiento, ocasionalmente cirrosis u otras
formas de disfuncion hepédtica o insuficiencia pancreética,
infertilidad masculina debido a azoospermia, infecciones por
Staphylococcus aureus o Pseudomona aeruginosa en el tracto
respiratorio. El diagnostico es clinico y con al menos dos resultados
positivos del test del sudor realizado por iontoforesis con pilocarpina
(en valores >60 mmol/L).

La FQ es una enfermedad de prevalencia desconocida en nuestro
pais. Se cuentan con pocos trabajos nacionales; Cukier*, realiza
revision de los temas relacionados con avances en el manejo de la
fibrosis quistica y diagndstico clinicoy genético de la fibrosis quistica.
Diaz et al, reporta un caso de Sindrome de pseudo-Bartter como
presentacion inicial de fibrosis quistica® A pesar de la gran cantidad
de informacion, no se encuentra en la literatura médica
cientffica revisada hasta el momento, estudios que exponga el
comportamiento o datos especificos en Panama de esta patologia.

El 8 de Enero 2007 se publica en Gaceta Oficial: 25708, la
ley N°. 4 que crea el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal, cuyo
regente es el Ministerio de Salud (MINSA), con el objeto de detectar
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enfermedades metabdlicas o endocrinoldgicas en el recién
nacido para disminuir la morbimortalidad y discapacidad infantil.

La misma declara obligatoria la toma de muestra para tamizaje
neonatal en todas las instalaciones de salud, publica y privadas. En
su fase inicial, incluyd las siguientes patologias: hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, galactosemia, glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa, hemoglobinopatias e hiperplasia suprarrenal congénita.
Se hace la salvedad de que el Organo Ejecutivo queda facultado
para ampliar el nimero y el tipo de enfermedades que deben ser
detectadas a través de tamizaje neonatal.

Segun la European Organisation for Rare Diseases, las
enfermedades raras estan caracterizadas por un gran nimero y
amplia diversidad de desérdenes y sintomas que varfan no solo
de enfermedad a enfermedad, sino dentro de la misma
enfermedad, afectando a los pacientes en sus capacidades
fisicas, habilidades mentales y en su calidades sensoriales y de
comportamiento.

La calidad de vida de los pacientes, con enfermedades raras, a
veces se ve comprometida por falta o pérdida de autonomia,
carencia de esperanza terapéutica y la carga psicosocial. La fibrosis
quistica entra en este grupo.

Con este estudio nos proponemos caracterizar algunos
aspectos de la FQ, con el propdsito de identificar la frecuencia de
variables susceptibles de intervencién.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo sobre las caracteristicas
fenotipicas (clinicas) y epidemioldgicas de pacientes con el
diagndstico de fibrosis quistica ingresados en hospitales de tercer
nivel en Panama. Se analizaron variables demograficas propias de
la patologfa, antecedentes y el tratamiento efectuado en
pacientes con FQ en Panama, durante el periodo de enero de
2008 a diciembre de 2017.

Se elaboré carta de autorizacion para la revision de expedientes
clinicos del Hospital Materno Infantil José Domingo de Obaldia
localizado en la provincia de Chiriqui, con protocolo anexado para
revision. Se solicitd certificado de no objecién para revision de
expedientes clinicos en el Hospital de Especialidades Pediétricas
de la Caja de Seguro Social en la ciudad de Panam4, con apoyo de
un colaborador. Se solicitd aprobacién del Departamento de
Investigacion y Comité de Bioética en Investigacion del Hospital
del Nifio Dr. José Renén Esquivel.
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Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica
durante el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2017 de los
hospitales pediatricos “Dr. José Rendn Esquivel’, Hospital de
Especialidades Pediatricas —~Omar Torrijos Herrera (HEPOTH)
ambos de la Ciudad de Panama y el Hospital Materno Infantil
José Domingo de Obaldia (HIDDO) ubicado en la provincia de
Chiriquf.

Para la caracterizacion de las variables a evaluar de los
pacientes con fibrosis quistica en Panama, se procedid a la revision
de expedientes clinicos. De acuerdo con la revision de la literatura,
se disend un instrumento para recoleccién de informacién (hoja
de recoleccion de datos) acorde con las necesidades del estudio.
El andlisis estadistico se realizd con los programas Epi-Infoy Excel y
como procesador de textos se utilizé el programa Microsoft Word
2013.

Resultados

Un total de 25 pacientes registrados con diagnéstico de fibrosis
quistica de Enero 2008 a Diciembre 2017 fueron incluidos en este
estudio. El rango de edad para diagnéstico de los pacientes del
sexo masculino fue de 4 meses a 10 afos con promedio de 3.3
afos y para los pacientes de sexo femenino el rango de edad fue
de 1 mes a 13 afios, con promedio de edad de 2.3 afos, grafico 1.

Grafico #1: Distribucidn de pacientes con Fibrosis
Quistica segun la edad al diagndstico N=25

Fuente: Expedientes clinicos. Registro médicos del Hospital del Nifio Dr. José Rendn
Esquivel, Hospital José Domingo De Obaldia, Hospital de Especialidades Pedidtricas.
Enero 2008 a Diciembre 2017.

El promedio de edad para el diagnéstico de fibrosis quistica fue
de 2.8 afos. Siendo diagnosticado el 64% de los pacientes en el
grupo de edad menor de 1 afio. De ellos el 52% correspondia a
sexo masculino y el 48% a sexo femenino. Promedio de edad
actual en afos fue de 9.6 afos (0.9-26 afios) Tabla 1.
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En el periodo 2006-2010, 2011-2015 se presentd la frecuencia
mads elevada de diagnostico de pacientes con fibrosis quistica. En
el ano 2017, la edad media de diagndstico fue de 0,8 meses.

Tabla 1. Frecuencia de pacientes diagnosticados por aro.
Edad media de diagndstico.

Ano n Edad media de diagnéstico (afios)
1995-2000 2 15

2001-2005 4 12

2006-2010 6 17

2011-2015 8 2

2016 1 13

2017 4 0.8

El promedio de hospitalizaciones previas al diagnéstico de
fibrosis quistica fue de 3,8 hospitalizaciones.

El rango de aparicion del sintoma inicial fue amplio desde el dia
1 de nacido hasta los 13 afios de edad (promedio de 4 meses). No
se consigno este dato en los pacientes diagnosticados a los 4, 8, 9,
10 y 13 afos. Algunas manifestaciones atipicas que alejaban la
sospecha diagndstica (diagndstico por arriba de los 2 anos):
cuadros respiratorios recurrentes (manejados como  Asma),
acidemia propidnica y epilepsia, paciente manejado como
Enfermedad inflamatoria intestinal, y paciente con sinusitis maxilar
y antecedente familiar de muerte por causa desconocida.
En el 72 % de los pacientes los primeros sintomas aparecieron an
tes del primer afo. Con respecto a la procedencia, el 78%
provenian de la provincia de Panama seguido de un 28% que
provenfan de la provincia de Chiriquiy un 8% de las provincias de
Los Santos, Coclé y la Comarca Ngdbe-Buglé respectivamente. Un 4%
correspondié a un paciente procedente de El Salvador, grafico 2.

Gridfico #2: Distribucidn de pacientes segin

-~ Procedencia N=25

Fuente: Expedientes clinicos. Registro médicos del Hospital del Nifio Dr. José Rendn
Esquivel, Hospital José Domingo De Obaldia, Hospital de Especialidades Pedidtricas.
Enero 2008 a Diciembre 2017.
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En la mayorfa de los pacientes las manifestaciones clinicas
fueron una combinacién de sintomas gastrointestinales y/o
nutricionales y respiratorios (96 y 92% respectivamente). Tres
sujetos tenian historia familiar positiva de fibrosis quistica. Con
respecto a las caracteristicas fenotipicas relacionadas a
enfermedad sinopulmonar asociada, se encontré en el 92% de los
Del total de pacientes, 36% presentaban colonizacion
crénica por Pseudomona.

Casos.

Con respecto a las manifestaciones gastrointestinales y
nutricionales, al momento del nacimiento se reportaron 4
casos(16%) con fleo meconial  constituyendo la primera
manifestaciéon de la enfermedad. De estos 4 casos, solo se
demostré mutacion AF508 heterocigoto en un caso. El 72% de
pacientes presentaron manejo con enzimas pancredticas por
Insuficiencia pancredtica exocrina. La misma se confirmé en el
44% de los pacientes por medio de la determinacion de elastasa
fecal. El grado de insuficiencia pancreética en estos pacientes fue
severa. Del total de los pacientes, 60% de los presentaban falla
para crecer. Tamizaje neonatal que incluia prueba de Tripsina
inmunoreactiva resulté positiva en 3 pacientes (12%), 1 realizado
en el 2014 (valor no consignado), y los otros en el 2017(149 ng/mL,
156 ng/mL respectivamente).

Pruebas genéticas de estos pacientes reportan mutacion
3120+1G>A Homocigota, AF508 Heterocigoto, y gen CFTR-MLPA
negativo (dosis normal del gen CFTR).En el 44% de los pacientes se
realizé examen genético molecular. De acuerdo con la clasificacién
del defecto genético, el 20 % de los pacientes eran del grupo delta F
508y 8% del grupo 3120+1G>A Homo, 4% del grupo G542X homo.
En el 68 % de los casos no se pudo establecer el tipo genético hasta
el momento del estudio. Del examen genético realizado en 3
pacientes (12%) resulté negativa para mutacion , tabla 2.

Tabla 2. Mutacion causante de la fibrosis quistica

Mutacion n
Delta F 508 5
6542x 1
3120+1G>A Homo 2
Negativa 3
No se realizd 14
Total 25

Como observamos en la tabla 3 se muestran las pruebas
diagndsticas realizadas a los pacientes , encontramos que el 76% de
los casos la prueba de cloro en sudor consignada en el expediente.
Con un promedio de verificacién de 2 pruebas, con un rango de 1-3.
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Tabla 3. Pruebas diagndsticas.

Test de cloro en sudor 14 (7696) Con un promedicde
verificacionde 2 prusbas,
(rangode 2-3).

Grasas en héces 15 (Bok) 7 (4 E%)

Elastasafecal Blzz%) <100ugidL {B)

* g pruehas de elastasa coincidiancon Grasas positiva por Sudan

= 11(44¥) Diagndstico CI- sudor + p. genética « fenotipo

* B(3a%) DiagnasticoC- suder + fenotipe

* 76% de los casos cumplian con criterios diagnostico para Fibrosis questica

Complicaciones

El 52% de los casos cursaron por lo menos una complicacion
asociadas a la FQ (n=25). Entre estos pacientes las principales
complicaciones incluyeron: Reflujo gastroesofagico (40%),
hipertension pulmonar  (4%), sinusitis  (4%), compromiso
hepatobiliar (4%).

Por otra parte el 88% (n=22) recibian suplementacién con
enzimas pancredticas, de estos un 44% con Insuficiencia
pancredtica severa demostrada por medicion de elastasa o test de
grasas en heces. Recibieron enzimas sin IPE demostrada un 36% vy
2 pacientes con grasas negativo recibieron enzimas, lo que
corresponde a un 8%.

La dosis de enzimas administrada a los pacientes fue en
promedio 5.033 unidades de lipasa por kilogramo de peso. Una de
las limitantes fue que en algunos casos no se registraba el peso al
momento de iniciar dosis, lo que nos dificultd realizar el calculo
exacto de la dosis recibida.

El andlisis del estado nutricional mostré un compromiso
importante de la talla: 60% de los pacientes tuvo un z-score de
talla/edad por debajo de -2 desviaciones estandar (<p5th)

La desnutricion global (definida por un indicador Peso/Edad
por debajo de -2 desviaciones estadndar) al momento del
diagndstico  fue del 52%. Aunque segun el indicador
antropométrico Peso/Talla, el 40% de los pacientes estuvo en
franca desnutricion (por debajo de -2 desviaciones estandar),
estos indicadores no se pudo determinar en el 24% de los casos
(Tabla4). Con relacion al IMC en los pacientes mayores de 2 afos
se encontré que el 8% se encontraba por debajo de -2 Desviacion
estandar, 4% por debajo de -3 desviaciones estandar.
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Tabla 4. Estado nutricional al momento del diagnéstico de los
pacientes con fibrosis Quistica segtin los indicadores
antropomeétricos Peso/Edad, Talla/Edad, Peso/Talla.

Percentiles OMS P/E T/E P/T
Pacientes <2 afios
n: 20
Normal p15-p85 1(4%) 2 (8%) 4 (16%)
<p5 13 [52%) 12 (48%) 10 (40%)
>95 ¥ &
Sin datos 6 (24%) 6 (24%) 6(24%)
2afios:n: 5 IMC
>3
>2 1 (4%)
Medianade 0A 1 1(4%)
Debajo de -1
2 2(8%)
-3 1(4%)

La edad promedio de sobrevida es 8.2, afios, siendo el mas
pequeho de 9 my la mayor de 26 afos.

Durante el periodo 2008-2017 se registraron 6 defunciones de
pacientes con fibrosis quistica, lo que corresponde a una tasa de
letalidad del 22%. El 75% correspondié a sexo femenino. Cabe
destacar que se excluyeron 2 pacientes con diagnostico de
fibrosis quistica fallecidos, ya que el expediente clinico no fue
encontrado. Edad promedio de defuncién: 11 afos.

Discusion

Existen antecedentes de estudios realizados en la década de los
80 que tenfan como objetivo generar un registro de pacientes con
fibrosis quistica. Entre ellos podemos mencionar un estudio
realizado por Macri y colaboradores 7%, Este estudio evalud 414
nifios durante un periodo de seguimiento de 21 afos (1968-1988)
y busco establecer el perfil epidemiolégico de estos pacientes. En
estos estudios fue notoria la alta edad al diagndstico, con una
media de 3y 4 afos respectivamente.

En 1990 comenzd el Registro Latinoamericano de FQ,
(REGLAFQ) con la intervencion voluntaria de médicos de la
especialidad de varios paises de Latino América. Se realizd un
estudio retrospectivo evaluandose los datos de 1827 pacientes
seguidos entre los afios 1960 y 1989. Segun este registro, en 1997
la edad media al diagndstico era de 31 meses para la poblacién
argentina y una mediana de 47 meses. En nuestro registro el
promedio de edad para el diagndstico de pacientes con fibrosis
quistica fue menor (2.8 meses). La incidencia real de la FQ en
pafses latinoamericanos no se conoce; sin  embargo,
aproximaciones derivadas de estudios en hispanos residentes en
Estados Unidos sugieren 1 caso por cada 9000 ¢ 1 caso por cada
4966, lo que refleja una incidencia menor que la de los paises
Anglosajones y de Europa del Norte. 1!
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Ya se ha demostrado que los pacientes diagnosticados por
presentacion clinica después de los 2 meses de edad manifiestan
los peores resultados clinicos a pesar de recibir niveles mas altos
de terapia a largo plazo por al menos 10 ahos."

La edad de diagndstico en nuestro pais comparada con la
informada en el CCF (del inglés, Cystic Fibrosis Foundation) més del
75 % de las personas con FQ se diagnostican antes de los 2 afios, en
nuestro caso 80% correspondié a pacientes diagnosticados antes
de los 2 anos, lo que muestra una importante avance la realizacion
del diagndstico temprano, pudiéndose suponer que este avance a
largo plazo genere un impacto positivo considerable en el
pronostico de la enfermedad en nuestro medio.

En el 2002, Torres y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo de todos los casos de FQ que ingresaron al Instituto
de Salud del NiAo, encontrando 42 casos registrados, pero se
pudo hacer el andlisis de 13 pacientes que cumplian los criterios
del Consenso Americano de FQ, con un rango de edad de 1 mes
hasta 9 afios al momento del diagndstico, siendo el 61% varones y
el 100% de raza mestiza."® En nuestro caso no se presentd
diferencia entre el género sexual en estos pacientes. Se
presentaron 2 casos procedentes de la Comarca Ngabe-Buglé,
raza indigena de nuestra poblacién. El resto era de raza mestiza.

El 50% de los pacientes con FQ presentan en la infancia
compromiso respiratorio, falla para progresar o ambos. El tracto
respiratorio casi siempre estd involucrado en FQ, y las
complicaciones pulmonares usualmente dominan el cuadro
clinico. Los pacientes presentados por Torres D.y col, en su estudio
publicado en el 2002, presentaron clinica el 100% con
malnutricion y/o falla de crecimiento y 77% con problemas
respiratorios.”® En Panama, al momento del diagnéstico la mitad
de los pacientes presentaban desnutriciéon global. La falla de
crecimiento todavia ocurre en esta poblacién de pacientes a pesar
de su diagnostico tan temprano. Cabe destacar que no se pudo
valorar en algunos casos la situacion nutricional al momento del
diagndstico, el cual es factor importante vy relacionado con el
prondstico, para el abordaje nutricional.

El inicio mas temprano de la enfermedad se asocia con una
mayor probabilidad de falla de crecimiento, demostrado en esta
serie en donde el 64% de los pacientes fueron diagnosticados antes
del afio de edad y 60% presentaban falla para progresar al momento
del diagndstico. Es importante tener presente esta enfermedad
cuando se trata de pacientes que presentan un amplio espectro de
hallazgos clinicos de FQ, que en cierta medida son inespecificos.™
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Los resultados de varios estudios clinicos y longitudinales
consistentemente apuntan a una fuerte influencia del
crecimiento y la nutricién en la enfermedad pulmonar de la FQ.
Estudios longitudinales apuntan a una ventaja de supervivencia
para los pacientes con un status nutricional éptimo. '>'¢

Dado que temprano en la vida la deficiencia nutricional esta
determinada principalmente por la insuficiencia pancredtica y
malabsorcién, se puede suponer que un apoyo nutricional
agresivo con la administracion de terapia de reemplazo de
enzimas pancredticas adecuada debe conducir tanto a un
crecimiento y desarrollo dentro de lo normal como a una
preservacion de la funcion pulmon.

El intervalo antes de los primeros sintomas puede ser variable,
pero generalmente comienza en etapas tempranas de la vida. En
los pacientes estudiados, mas de la mitad presento los primeros
sintomas alrededor del ano de edad, lo cual coincide con otro
estudio realizado en Cuba donde el comienzo de los sintomas
ocurrié igualmente durante la etapa de lactancia (70%).”
Dickinson reporta para el 2005, un rango amplio: desde 1 mes de
nacido hasta los 6 anos de edad (promedio de 20,6 meses).'®

De los pacientes a los cuales se introdujo como plan piloto la
prueba de IRT (tripsina inmunoreactiva) en el tamizaje neonatal,
cursan con manifestaciones respiratorias y gastrointestinales y en
2 se confirm¢ el diagndstico con el estudio genético molecular y
con diagnoésticos a edades tempranas. La deteccion de recién
nacidos en los Estados Unidos estd asociada con diagndstico a
una edad media de 0.5 meses, mientras que la mediana de edad
para el diagnostico en pacientes con fleo no meconial es de 14.5
meses, en nuestro caso con diagndstico mas temprano antes de
los 4 meses de vida.'*?

El tamizaje para FQ provee una oportunidad de maximizar el
potencial clinico de los pacientes cuya supervivencia, de otra
manera serfa limitada a la adultez temprana. Las manifestaciones
clinicas en los pacientes homocigotos para delta F50821 han
sido extensamente estudiadas. Ellos generalmente tienen
insuficiencia  pancredtica, de inicio temprano con
concentraciones de cloruros en sudor marcadamente elevadas
pero las manifestaciones pulmonares son ampliamente variables.
Aquellos pacientes heterocigotos para AF508 pero portadores de
alguna otra de las 7 mutaciones méas frecuentes poseen una
amplia variedad de presentacion clinica y en algunos casos son
claramente diferentes a los patrones presentados por los
pacientes homocigotas delta F508.
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Los pacientes de nuestra serie con esta mutacion, cursan
con insuficiencia pancredtica severa dentro de las
manifestaciones  gastrointestinales y  presencia  de
Pseudomona a nivel pulmonar o con colonizacion cronica, lo
que corresponde con la literatura.?' »»%2* Algunas de las otras
mutaciones publicadas representan del 1 al 3 % de los
cromosomas de FQ y son de particular importancia para el
estudio de los portadores. Estas incluyen la G542X, la G551D,
la R553X, laW1282Xy la N1303K.*

La presencia de desnutricién en los pacientes con FQ se
correlaciona con mayor compromiso pulmonar (medido como
VEF1, CVF y puntajes radioldgicos), mayor frecuencia de
colonizacién por Pseudomonas y mayor mortalidad.® A pesar de
ser la FQ una enfermedad multisistémica, las manifestaciones
respiratorias son la principal causa de morbilidad y mortalidad, en
esta serie presente en el 92% de los casos, con manifestaciones
respiratorias  solas, o acompafadas con infeccién por
Pseudomona, colonizacién crénica y bronquiectasias, 60% con
falla de medro asociada.

Uno de los primeros signos de FQ fue el ileo meconial, que
varié de 8% a 20% en diferentes estudios.”"* En esta serie, 16% de
los pacientes presentaron cuadros de fleo meconial, que
orientaron a la sospecha o busqueda de fibrosis quistica asociada.
Algunos autores mencionan que aunque el fleo meconial no tiene
influencia sobre el resultado de presencia de FQ, puede atraer la
atencion de médicos profesiones a la sospecha de FQ, como
causa relacionada a esta entidad y por lo tanto puede conducir al
diagndstico temprano y la intervencion de tratamiento. 8

Con respecto a las pruebas diagnosticas, la prueba de sudor se
realizd en més de la mitad de los casos. Por otro lado, a un nimero
bajo de pacientes se realizd prueba genética, teniendo en cuenta
que las directrices internacionales de diagnéstico de la FQ
recomiendan siempre realizar la prueba genética para confirmar
la patologia. El 76% de los casos presentaban criterios
diagnésticos de Fibrosis Quistica: caracteristicas fenotipicas mas
pruebas diagnosticas.

En nuestra serie reportamos edad promedio de defunciéon de
11 afos, comparado con Ecuador con edad promedio de
defuncion de 7.6 afios. La edad promedio de sobrevida en
Panama fue de 8.2 aflos comparada con la serie de Ecuador es 9.6,
anos.® En regiones sin cribado neonatal, la interpretacion clinica
en conjunto con herramientas de deteccion para la identificacion
de pacientes con sospecha de FQ seria Utiles.
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Los resultados de nuestro estudio mostraron condiciones tales
como falla de medro, infecciones respiratorias recurrentes,
esteatorrea como la forma de presentacion clinica mas frecuente.
Encontramos correlacién con la literatura con la presencia de
manifestaciones respiratorias asociadas a compromiso nutricional.
El genotipo no se hace a todos los pacientes, reconociendo la
importancia de la valoracién de la disponibilidad y costos de las
pruebas genéticas.A pesar de diagnostico temprano comparado
con otros paises de Latinoamérica, nuestros pacientes cursan con
compromiso nutricional importante. En los Ultimos afios con la
introduccion de pruebas diagnosticas, se evidencia una media de
edad de diagnoéstico mds temprana comparada con afos
anteriores.

Es necesaria la estandarizacion de pruebas diagnosticas y de
seguimiento, puesto que no todos los pacientes cumplen en su
totalidad los criterios diagnosticos.En la actualidad, alto indice de
sospecha clinica es obligatorio para principios deteccion e
intervencion inmediata del tratamiento hasta actualizacién de las
instalaciones de diagnéstico. Confiamos en que este trabajo
contribuya a la sensibilizacién de las entidades de salud, de
manera que se mejore el acceso a pruebas genéticas y a la
iontoforesis y la introduccion por ley de la prueba de IRT en el
tamizaje neonatal, y que se centralice la atencién en instituciones
especializadas en el manejo multidisciplinario de la FQy se acceda
de manera facil y regular a los medicamentos.

Nos parece de gran importancia haber dado el paso para
emprender un Registro Nacional de Fibrosis Quistica en Panamay,
aunque es probable que el nimero de pacientes registrados aun
no corresponda con el total de casos existentes en el momento,
Creemos que representa una buena proporcion de los afectados
en seguimiento. Muchas de las decisiones clinicas actuales han
surgido de la observacion e interpretacién de las tendencias
longitudinales del estado nutricional, la funcién pulmonar y la
identificacién microbiolégica de la infeccion que se obtienen de
estos registros. Sin embargo, de acuerdo a la opinion de expertos,
deben mejorarse la estandarizacién en la recoleccién de datos.

Limitaciones del estudio

Este es un estudio descriptivo, que se limita a la identificacion y
descripcion de un conjunto de casos clinicos que han aparecido
en un intervalo de tiempo. La principal limitacién del estudio es
gue Unicamente se obtuvo informacién completa de 18 de 25
pacientes, lo que puede afectar las conclusiones del estudio. No
pudimos revisar los expedientes clinicos de dos defunciones de
pacientes con diagnostico de fibrosis quistica.
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