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1.INTRODUCCION

En Colombia, la definicion de enfermedad huérfana es aquella cronicamente
debilitante, grave, que amenaza la vida, y que tiene una prevalencia menor de 1
por cada 5.000 personas, comprendiendo las enfermedades raras, las ultra
huérfanas y olvidadas. La ley 1392 de 2010 reconoce a las enfermedades
huérfanas como problemas de salud publica y que reglamenta la atencién de
pacientes con estas patologias. No obstante, en la practica clinica persiste el
subdiagndstico de estas mismas, el acceso a los manejos multidisplinarios
requeridos esta obstaculizado por tramites administrativos, los nifios y nifias que
padecen dichas afectaciones tienen menor oportunidad de ser diagnosticados y

tratados oportunamente (1)(2).

En el territorio nacional la Resolucion 412 de 2000, reglamenté el tamizaje
neonatal de hipotiroidismo congénito, luego hasta 2019 la Ley 1980 incluyé la
deteccion de ceguera congénita, sordera congénita, hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita,
déficit de biotinidasa, hemoglobinopatias, enfermedades de los acidos organicos y
beta oxidacion de los acidos grasos, la cual se encuentra en fase de

implementacion.

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva, que altera las
caracteristicas de las secreciones de las glandulas exocrinas principalmente en el
tracto respiratorio y gastrointestinal, lo cual provoca impacto nutricional y
respiratorio importante, y sus complicaciones son irreversibles por lo cual el

diagndstico y tratamiento oportunos son importantes.

En Colombia se estima que la prevalencia es de 1 por cada 8.297 recién nacidos,

y su diagnostico es tardio, en promedio 3,6 afos (3).



El diagndstico temprano de la FQ ofrece una gran alternativa de tratamientos, que
van desde medicaciones para mejorar la sintomatologia hasta el tratamiento

genético, ya disponible en nuestro pais.

La literatura es clara con respecto a los signos y sintomas de los paciente con FQ,
pero llama la atencion que en los primeros niveles de atencién no se sospeche de
esta patologia en los pacientes pediatricos, y se podria atribuir a la escasa

sensibilizacion en esta patologia.

El objetivo de este trabajo es realizar una descripcién de los signos y sintomas
gastrointestinales, diagnostico y complicaciones, de los pacientes con sospecha

de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles entre 2009 y 2019.

Esta informacion es determinante para disefiar e implementar guias de atencion a
pacientes con sintomatologia gastrointestinal que puedan ser portadoras de esta

enfermedad.



2. MARCO TEORICO

FQ es una enfermedad autosémica recesiva muy comun en la poblacion
caucasica, y ocurre aproximadamente en 1/3500 nacimientos. La mayoria de los
pacientes presenta sintomas al nacer (ileo meconial) o poco tiempo después de su
nacimiento.

Las infecciones respiratorias y la poca ganancia de peso son parte de los
sintomas mas frecuentes, la combinacion de estas infecciones respiratorias
recurrentes e insuficiencia pancreatica apoyan el diagnostico de FQ.

Otros sintomas adicionales que apoyan la sospecha de la enfermedad son la

pérdida excesiva de sal por sudor y en casos adultos la infertilidad masculina (4).

Al hablar un poco de la historia de la FQ, fue en 1905 cuando Karl Landsteiner
describe la asociacion entre meconio espeso en un recién nacido y fibrosis del
pancreas, presumiendo que los dos fendmenos se producian por una deficiencia

enzimatica.

En 1912, Sir Archibald Garrod describié en algunas familias en las que los nifos
tenian esteatorrea y morian por bronconeumonia, sugiriendo que existiese una
herencia recesiva. Cuando la FQ se describié por primera vez en 1935, era una

enfermedad universalmente mortal en la primera infancia.

En 1936, el pediatra suizo Guido Fanconi fue el primero en usar el término Fibrosis
Quistica para describir la combinacion de insuficiencia pancreatica y enfermedad
pulmonar crénica en nifios, pero su reporte se difundié poco por estar escrito en

aleman.

En 1938, Dorothy Andersen asocio ileo meconial con FQ llamandole la atencion
que las lesiones histolégicas que veia en el pancreas eran idénticas en ambas

condiciones. En este mismo afno, Blackfan & May describen 35 nifios con atrofia y



fibrosis del pancreas debido a espesamiento de secreciones y dilatacion de ductos

y acinos.

En 1943, Sydney Farber reconoce a la FQ como una enfermedad sistémica y
acuia el término de “mucoviscidosis”. En 1945, Andersen & Hodges estudian 46
familias de sus pacientes y 56 familias mas de la literatura y concluyen que la

enfermedad se hereda de manera autosémica recesiva.

En 1953, Paul Di Sant” Agnese da un diagndstico importante a los electrolitos en
sudor. En 1959, L. Gibson & R. Cooke describieron el método de iontoforesis con
pilocarpina para estimulacion y recoleccion de sudor, la cual aun es una prueba

estandar.

En 1979, se pudo realizar screening neonatal mediante la utilizacion de tripsina

inmunorreactiva (IRT).

En 1983 Paul Quinton, portador de FQ, describe que la impermeabilidad al cloro,
que él habia demostrado en las glandulas sudoriparas era la base para la
elevacion de los electrolitos en sudor de los pacientes con la enfermedad y esto se

considerd un paso decisivo en la comprensién del defecto basico.

En 1989, el grupo de Lap-Chee Tsui identificd y clond el gen de la FQ, ubicado en
el brazo largo del cromosoma 7, describe la proteina para la cual codificay la
llama Proteina de Conductancia Transmembrana de la FQ (CFTR - Cystic Fibrosis

Transmembrane conductance Regulator) (5).

La enfermedad respiratoria es una de las manifestaciones mas comunes y graves,
podria llevar a muerte o0 a la necesidad de trasplante pulmonar en la vida adulta
temprana. En pacientes crénicos hay infecciones con patdégenos especificos e
inflamacion excesiva que conduce a bronquiectasias, disminucion de la funcion

pulmonar e insuficiencia respiratoria. Los patégenos de FQ prevalentes incluyen



Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa; algunos se infectan con
patdogenos inusuales y mas dificiles de tratar como Burkholderia cepacia,

Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia y micobacterias.

Las complicaciones pueden ocurrir en casi todos los 6érganos y aumentar con la
edad incluyendo: enfermedad hepatica, diabetes relacionada con FQ, pdlipos

nasales, obstrucciones intestinales, hemoptisis y aspergilosis entre otros (6).

Ante la sospecha de FQ se realiza una prueba de electrolitos en sudor, y se

considera positivo cuando la concentracién es superior a 60 mmol/L (7).

La FQ es causada por mutaciones en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) que codifica la proteina CFTR. Este
canal anidénico, conduce cloro y bicarbonato en la membrana apical de diferentes
epitelios, regula el transporte de agua y de iones que mantienen la hidratacion de
la superficie epitelial. La liberacion de bicarbonato en las vias respiratorias es
importante para el funcionamiento correcto de las mucinas y la defensa contra las
bacterias. En el intestino, se necesita la liberacion de bicarbonato para

“amortiguar” la acidez gastrica y permitir la activacion de las enzimas pancreaticas

(8).

En la FQ, la prevencion de la progresion y las complicaciones de la enfermedad
pulmonar y controlar las manifestaciones gastrointestinales son clave para lograr

una adecuada calidad de vida.



EPIDEMIOLOGIA

Hasta el momento se han identificado mas de 2000 mutaciones del gen CFTR

diferentes, y el mas comun es la F508del (9).

En Europa el 82,4 % de los pacientes tienen al menos una mutacién F508del, que
es mayor en el norte que en el sur, asi por ejemplo el 83% en Dinamarca, frente al
40-60% en Espafa, ltalia y Grecia. Otras mutaciones del gen CFTR estan
presentes en un pequefio porcentaje de pacientes europeos con FQ. Sin embargo,
la frecuencia de una mutacion especifica puede ser de hasta 10-15% en una

region especifica.

Los origenes de las mutaciones de CFTR son especificos a ciertas zonas
geograficas; algunas pueden ser restringidas a ciertos paises, regiones e incluso
familias. Las mutaciones encontradas entre los diferentes paises de Latinoamérica
por ejemplo, reflejan la gran diversidad genética de sus habitantes y son
probablemente heredadas de los flujos migratorios que ocurrieron en los ultimos
siglos. El tipo de mutaciones presente en ambos alelos del gen CFTR influye en la
severidad del disfuncionamiento del canal de transporte del CFTR. Dicha
variabilidad conduce a un cuadro clinico de expresion variable, por lo que la
tipificacion del perfil genético de cada paciente es fundamental para elegir las

opciones terapéuticas, establecer el prondstico y brindar la asesoria genética (10).

En general nuestra poblacion es el producto del mestizaje entre amerindios,
espanoles, africanos y asiaticos, por lo que se espera que existan variaciones
importantes dentro del pais y de una region a otra, en relacion con el componente

etnico que predomine en cada zona.

En Latinoamérica, el subdiagndstico de FQ ocurre a causa de la falta de sospecha

clinica y/o elementos adecuados para el diagndstico.



En Colombia, un estudio publicado en 2010 que incluyé 128 pacientes con FQ,
documentd que la mutacion F508del estaba presente en 36 sujetos, seguido de
621+IG>T en 7 pacientes. Se considera que en el territorio nacional la frecuencia
de mutacion F508del es mas baja comparada con la poblacién caucasica

anglosajona (11).

La FQ es una enfermedad infradiagnosticada y con limitaciones de acceso a
examenes de diagnostico como la prueba de sudor y estudios moleculares; asi
como el tamizaje neonatal con la prueba IRT que se realiza sistematicamente en

paises del hemisferio norte.

En anteriores publicaciones se enfatizaba que la FQ era tipica de las poblaciones
caucasicas; pero actualmente los diagnosticos que se realizan en Sur América,
Africa, Turquia, Medio Oriente, Asia, demuestran que la enfermedad no es tan

infrecuente en estas regiones (7).

En regiones con una alta prevalencia de tuberculosis, desnutricion o VIH y una alta
mortalidad infantil, el diagnéstico de FQ a menudo no se sospecha y los nifios

pueden morir sin ser diagnosticados.

Es importante conocer las mutaciones especificas de cada region, para asi
realizar pruebas diagnosticas adaptadas a la poblacién local y mejorar el impacto
total de la FQ. De hecho, puede haber diferencias en la expresion de la
enfermedad y los resultados de las pruebas de diagndstico en estas poblaciones
(10).



SCRENNING NEONATAL

Tomd muchas décadas demostrar que la FQ era una enfermedad que se ajustaba
a los criterios para el cribado del recién nacido. Es ahora cuando se sabe que los
beneficios en la deteccion temprana en recién nacidos superan el dafio

multisistémico y conducen a una mejor supervivencia (12).

Las manifestaciones clinicas tardias y la falta de experiencia del personal médico
pueden llevar a retrasos adicionales en el diagnostico. Por ello una buena historia

clinica y un buen examen fisico trae sospecha del diagndstico.

Dentro de las caracteristicas mas comunes se encuentran las infecciones
recurrentes y el crecimiento ondulante, no adecuado y la esteatorrea. Ademas es
muy importante descartar la enfermedad en un recién nacido con ileo meconial,
prolapso rectal, piel con sabor salado, ictericia obstructiva prolongada, alteracion
electrolitica sugestiva del sindrome de Pseudo-Bartter, anemia hemolitica
inexplicada, hipoalbuminemia y edema. (13). Asi mismo, el aislamiento en el tracto
respiratorio de S. aureus o P. Aeruginosa en un paciente pediatrico debe llevar a
descartar FQ.

El tamizaje neonatal ha sido implementado en casi todos los paises europeos,
Estados Unidos, Canada, Australia, Rusia, Turquia y algunos paises

latinoamericanos como Brasil y Chile (4)



HISTORIA NATURAL

El establecer registros de FQ que describen su historia natural ha sido crucial en la
lucha contra la enfermedad y por ello identificar las principales asociaciones con el
resultado se han establecido mejores tratamientos. La combinacion de éstos con

un seguimiento intensivo ha llevado a una mejor supervivencia.

Inicialmente, los nifios fallecian por desnutricion debido a insuficiencia pancreatica,
y por ello la suplementacion con enzimas pancreaticas para mejorar la digestion y
el estado nutricional, fue un paso muy importante en el tratamiento de la
enfermedad. Posteriormente la asociacion a una dieta alta en grasas logré
obtener un muy buen resultado y condujo a la mejoria del estado nutricional (14).
Por todo lo anterior es que es un objetivo primordial en el tratamiento es procurar

un estado nutricional éptimo.

Tomé varias décadas encontrar formas de tratar la enfermedad pulmonar para
despejar las vias respiratorias, utilizando antibiéticos y medicamentos sistémicos e
inhalados y manejar estas secreciones viscosas y la inflamacion excesiva propia
de la enfermedad. Por eso, se procura un tratamiento intensivo, centralizar y

estandarizar el seguimiento del paciente y asi lograr mas resultados.

Actualmente ya se disponen de consensos sobre la mayoria de los aspectos del
tratamiento sintomatico de la FQ, pero los registros del dia a dia continuan

sefalando los desafios actuales.

Como parte de todas estas investigaciones, se han descrito las desventajas que
tienen las mujeres con respecto a la supervivencia, posiblemente relacionadas con
el estado hormonal. Durante la adolescencia hay disminucién mas rapida de la
funcién pulmonar en momentos de exacerbaciones pulmonares, las infecciones e

inflamacién hacen que se presenten bronquiectasias.



El adecuado seguimiento y el tratamiento oportuno ha permitido que la mayoria de
los nifios sobrevivan hasta la edad adulta. En Europa occidental en este momento
los adultos con FQ superan en numero a los nifios y la proporcion de adultos con
FQ se utiliza como parametro de la calidad en la atencion. En Europa del Este
conformada por paises mas pobres, tienen una baja proporcién de adultos con
FQ, pero se estima que esta poblacion aumentara y asi se garantiza el desarrollo

de mas servicios para pacientes de estas edades.

Al mismo tiempo del descubrimiento del gen CFTR, también se descubrié que la
FQ tiene un amplio espectro de enfermedades y su cuadro realmente es muy

variado.

La falta de una funcién adecuada de la proteina CFTR provoca la interrupcion del
trasporte de iones de sodio y cloro a través de las membranas celulares, lo que
conduce a secreciones espesas de moco en los 6rganos de todo el cuerpo,

incluido el pulmon, pancreas, higado, vesicula biliar e intestinos.

La combinacion de insuficiencia intestinal, la absorcion y el aumento de la
demanda metabdlica para lograr la homeostasis, es un gran desafio para lograr
una nutricion adecuada ya que estos pacientes son propensos a la desnutricién y

déficit de vitaminas especialmente liposolubles.

Histéricamente la mayor mortalidad se debe a alteraciones pulmonares, pero
optimizar el crecimiento y la nutricion, es primordial en todos los pacientes con FQ,
especialmente en los nifios ya que estos pacientes tienen mas probabilidades de
experimentar buenos resultados incluidos pacientes con mala capacidad pulmonar
(15).



METODOS DIAGNOSTICOS

1. PRUEBA DE SUDOR

Estas pruebas hacen un diagndstico confiable en el 98% de los pacientes. Debe
realizarse en los paises en que se cuenta con tamizaje neonatal, en el resto de los
paises se hara a todo nifio con antecedentes o sintomas sugestivos en el examen
fisico, y si tiene un hermano o familiar con FQ y se deberia hacer rutinariamente

cada 5 afos cuando tiene un familiar mas distante si hay sospecha clinica.

En el protocolo del Reino Unido se usa la prueba de Macroduct y el analisis se
puede realizar de manera confiable en pequefas cantidades, con un tiempo
recomendado de minimo 20 minutos y maximo 30 minutos. Esta prueba se puede
realizar en un bebé de mas de 48 horas de edad, a pesar de que en algunas
ocasiones se puedan obtener muestras inadecuadas en las primeras semanas,

siempre las debe realizar un personal con experiencia.

Los resultados se deben interpretar en el contexto clinico asi: (Macroduct)
e Rango normal de Cloro: < 30 mmol/l
e Limitrofe: Cloro de 30 a 60 mmol/l (aclarando que en lactantes este valor
pueda ser positivo)

e Prueba positiva confirmada: >60 mmol/l

El cloro es el ion primario que se mide, el sodio no debe medirse solo. Para hacer
un diagnostico certero se deben tomar minimo 2 muestras que pueden ser al

mismo tiempo en diferentes extremidades.

Existen falsos negativos, que se reconocen cada vez mas cuando el cuadro clinico
de la FQ esta respaldado por el genotipo, pero en presencia de una prueba de
sudor normal (<1%), asi que en este caso la prueba genética seria el paso

siguiente.



En resultados falsos positivos, se podrian encontrar desnutricion, trastornos de la

piel como dermatitis, eczema severo y pacientes jévenes con inmunodeficiencias.

Hablando un poco de nuestro centro, el Hospital Infantil Los Angeles de la
ciudad de Pasto, realizamos la prueba de lontoforesis con el equipo Nanoduct
(modelo 1030, referencia 1030110285, marca Wescor), que induce, recopila, y
analiza el sudor en un solo paso, mediante la aplicacion directa de un electrodo
cutdaneo a la zona estimulada con pilocarpina, midiendo la cantidad de sodio y
cloro en una muestra de sudor tomada en el brazo del paciente, con una

pequeiisima corriente eléctrica aplicada a la zona de piel escogida.

La pilocarpina es un medicamento parasimpaticomimeético y alcaloide, obtenido de
las hojas de arbustos tropicales de las Américas pertenecientes al género
Pilocarpus. Esta actua estimulando los receptores colinérgicos, y en este caso lo

que se logra es diaforesis.

Los valores de referencia, que se usan para el diagnostico son:
e Valor indeterminado: 60 a 80 mmol/L
e Valor positivo: > 80 mmol/L

e Valor negativo: < 60 mmol/L

Entre las entidades que en las que se puede obtener un falso positivo, se incluyen:
pseudohiperaldosteronismo congénito que cursa con hiperpotasemia, insuficiencia
suprarrenal tratada, hipotiroidismo no tratado, Sindrome de Klinefelter,
mucopolisacaridosis tipo |, diabetes insipida nefrogénica, glucogenosis tipo I,
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, colestasis familiar, Sindrome de
Mauriac, desnutricidn proteico caldrica, sindrome nefrético,
hipogammaglobulinemia, dermatitis atdpica, disautonomia familiar, anorexia
nerviosa, retraso del crecimiento de origen psicosocial, SIDA, Sindrome de Down

entre otros.



2. ANALISIS GENETICO

Actualmente hay al menos 2000 variantes identificada en el gen CFTR, aunque no

todas estan asociadas definitivamente con el cuadro clinico de la FQ.

Las mutaciones se dividen en diferentes clases (I-VIl), siendo la mas comun en la
poblacion caucasica la Il del F508del. Las mutaciones con clases de | a lll, VI y VI
son las que mas afectan al transportador, mientras que las clases IV y V contienen
mutaciones mas leves que provocan que algunos CFTR funcionales alcancen la

superficie celular y por lo tanto, mantengan la secrecion de cloruro.

El estudio genético es necesario porque facilita un futuro diagndstico en alguno de
los hermanos; para el tratamiento en los paises que lo disponen de Ivacaftor por
ejemplo, que es una terapia especifica para la mutacion, diagnéstico prenatal,

madres embarazadas para pruebas de sangre de corddn umbilical, entre otros.

CLASIFICACION DE LAS MUTACIONES:
Las mutaciones CFTR se clasifican en grupos segun como disminuyen la sintesis,
funcion o estabilidad de la proteina CFTR. Esto ha sido fundamental para el

desarrollo de terapias de moléculas pequenas para tratar defectos subyacentes.

Las mutaciones de clase | conducen a casi ausencia de la proteina CFTR. Son

principalmente mutaciones en el ARN y mutaciones de desplazamiento de marco

de lectura que conducen a un coddén de terminacidén prematuro.

Las mutaciones de clase |l conducen a un procesamiento y trafico defectuoso de

la proteina CFTR, que se degrada principalmente en el proteasoma. La cantidad

de proteina CFTR en la membrana apical se reduce severamente.



Las mutaciones de clase lll conducen a la proteina CFTR en la membrana celular,

pero la regulacién defectuosa de la activacion de CFTR perturba severamente la

apertura del canal.

Las mutaciones de clase IV causan una conductancia alterada del canal CFTR,

con menos iones que pasan a través del poro del canal abierto.

Las mutaciones de clase V a menudo son mutaciones de empalme alternativas

que conducen una cantidad reducida de proteina CFTR normal.

Las mutaciones de clase VI conducen a la proteina CFTR inestable que se recicla

prematuramente de la membrana apical y se degrada en los lisosomas.

Desde la era del modulador CFTR, se ha agregado una_séptima clase que agrupa

las deleciones grandes y las mutaciones de cambio de marco de lectura que no

son facilmente susceptibles de farmacoterapia.

Aunque Uutil, la clasificaciéon de mutaciones es una simplificacién excesiva porque
la mayoria de las mutaciones no pueden limitarse estrictamente a una clase.
Ejemplo: la mutacion de clase || F508del, también tiene las caracteristicas de las

clases lll y IV.

En promedio, los pacientes con al menos una mutacion de clase IV o V, tienen un
inicio tardio de la enfermedad, con valores mas bajos de electrolitos en sudor,
disminuciéon mas lenta de la funcion pulmonar, infecciones menos cronicas por
Pseudomonas aeruginosa, menos diabetes relacionada a la FQ y menor

necesidad de tratamiento médico.

En conjunto, estas mutaciones se denominan de funcién residual o casi ninguna,

que en conjunto se llama mutaciones de funcién minima (7).



LIMITACIONES DEL ANALISIS DE LAS MUTACIONES

El término “variante genética” se prefiere ahora en la actualidad a “mutacion”,
debido a la gran cantidad de variantes genéticas identificadas mencionadas
anteriormente, y la extrema rareza de muchas de ellas se detectan de manera

practica algunas en forma rutinaria (7).

La primera linea incluye las 50 mas comunes, por eso claramente hay falla en la
deteccion de algunas variantes pero eso no excluiria el diagnostico. Esto es mas
claro en la poblacidon caucasica y ahora se dispone de un panel especifico de
variantes genéticas comunes en la poblacion asiatica. Por lo anterior, es

importante aclarar el origen étnico del paciente a estudiar.

Existe la posibilidad de realizar una secuenciacion completa de genes, pero es

muy costosa y requiere de mucho tiempo.

3. OTRAS PRUEBAS QUE APOYAN EL DIAGNOSTICO

a. Elastasa en heces:

Se encuentra baja en FQ con insuficiencia pancreatica: (generalmente <15 ug/g).
Los niveles normales se esperan para el dia 3 del recién nacido a término y para
los pretérmino de menos de 28 semanas de gestacion a las 2 semanas, asi que
no se deben realizar antes de ese momento. Se considera normal >200 ug/g de
heces, insuficiencia pancreatica leve: 100-200 pg/g de heces, insuficiencia
pancreatica severa: <100 ug/g de heces.

Una vez confirmado el diagndstico y encontrandose una prueba que sugiera
suficiencia pancreatica, ésta con el tiempo puede volverse insuficiente y se debe

repetir y prestar atencion a los sintomas y progreso nutricional.



b.Diferencia de potencial nasal:

Es muy dificil en nifios pequefios ya que se necesita cooperacion y puede ser muy
util en casos indeterminados en nifios mayores (>8-10 afos). Se puede hacer bajo
anestesia general y raramente se obtienen lecturas adecuadas cuando hay
presencia de polipos nasales, antecedentes de cirugia nasal previa o presencia de
resfriado en las 2 ultimas semanas. Debido a la dificultad para la realizacién de la
prueba, se recomienda realizarse una vez que se hayan completado todas las

demas investigaciones de FQ.

INVESTIGACIONES DE RUTINA EN PACIENTES RECIEN DIAGNOSTICADOS

1.Broncoscopia:
Se puede realizar después de los 3 meses de edad, una vez hecho el diagnéstico.
Debido a que es un procedimiento invasivo y bajo anestesia, se hacen estudios de

cultivo de esputo, pero si es necesario se debe realizar.

2.Phmetria e impedanciometria:
Los estudios han mostrado que el 50% de los bebés tienen reflujo

gastroesofagico, asi que se necesita realizar un diagndstico adecuado.



CRECIMIENTO Y RESULTADOS EN LA FQ:

Existen varios estudios en los que se han asociado resultados mejorados en
pacientes pediatricos con FQ en multiples etapas de la vida, con parametros
antropomeétricos con un objetivo alto. Por esto, el diagndstico oportuno y la

introduccién temprana nutricional favorecen el crecimiento.

También se ha visto que a pesar de un diagndstico temprano y terapias
nutricionales adecuadas, los pacientes con insuficiencia pancreatica relacionada
con FQ, tendran tasas crecientes de desnutricion y retraso del crecimiento a los 2

anos por lo que estos nifos necesitan atencidon mas temprana.

Los estudios demuestran que los nifios con FQ e insuficiencia pancreatica,
recuperaron las puntuaciones del Z score de peso al nacer y a los 2 afos tenian
mas probabilidad de mantener una antropometria adecuada hasta los 12 afos con
tratamiento adecuado. En cambio los nifilos que no alcanzaron objetivos de
crecimiento tenian mas probabilidades de continuar con un crecimiento subdptimo

mas tarde en la infancia.

Los nifios pequeios con FQ e insuficiencia pancreatica que recuperaron su
percentil de peso desde el nacimiento a los 2 afios desde su diagndstico, tuvieron

una mejor funcién pulmonar a los 6 afos, que aquellos que no lo recuperaron.



MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES MAS COMUNES EN NINOS
CON SOSPECHA Y DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA

Existen multiples manifestaciones gastrointestinales: hepaticas, pancreaticas y
nutricionales significativas y clinicamente relevantes que deben detectarse y

manejarse de manera oportuna y estructurada.

Las manifestaciones gastrointestinales son muy comunes en la FQ, y la mayoria
de los pacientes refieren al menos un sintoma gastrointestinal durante su

sospecha o diagnostico.

Causas de dolor abdominal:

El dolor abdominal es un sintoma que se presenta entre el 21-60% de los

pacientes con diagnostico de FQ. Generalmente se presenta dolor periumbilical,
de moderada a severa intensidad y de corta a larga duracién. Este dolor puede
estar muy relacionado intrinsecamente al Sindrome de obstruccion intestinal,
(DIOS), presentando una incidencia de 6.2 episodios por 1000 y se define como la
presencia de dolor y/o distension abdominal y una masa fecal en el ileo-ciego

Son factores de riesgo un genotipo grave, insuficiencia pancreatica, deshidrataciéon

e ileo meconial.

La constipacion, es un sintoma reportado en aproximadamente 47 % de los
pacientes. Definida por la ESPGHAN, como la presencia de dolor abdominal y/o
distension abdominal, con reduccion de la frecuencia de las deposiciones, o
incremento de la consistencia, o evacuaciones aliviadas por el uso de laxantes
(16).

Intususcepcidén recurrente, ocurre aproximadamente en el 1% debido a un material

pegajoso, mucofecaloide, que se adhiere al epitelio intestinal actuando como el



punto principal. Suele ser ileocdlico y la mayoria se presenta con dolor abdominal

recurrente, aunque puede ser asintomatica.

En un estudio se sugeria que los pacientes con diagnosticos de FQ presentaban

mayor riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal (7 veces mas que la poblacién

general), pero con el advenimiento de la colonoscopia, se describe la colonopatia
fibrosante previamente al diagndstico de FQ y limitacion en el uso de la solicitud
de calprotectina en heces, ya que ésta puede crear un falso positivo que

dificultaria la diferenciacion entre inflamacion y las formas leves de Ell.

También se ha reportado un aumento en la asociacion con enfermedad celiaca

que puede variar de pais a pais, segun su prevalencia.

Pancreatitis aguda sintomatica es un problema significativo en 10, 3 a 22% de los

pacientes con FQ que presentan una suficiencia pancreatica (mas o menos 10-
15% de los diagnosticados con FQ); pacientes con genotipos asociados con un

fenotipo mas leve son de mayor riesgo.
Colelitiasis, se ha visto en mas o menos entre el 4 al 30% de los nifios con FQ,
pero generalmente es asintomatica. Cuando es sintomatica, la eleccion es la

cirugia.

SIBO (Sobrecrecimiento Intestinal Bacteriano), esta reportado entre el 36 a 57%

de los pacientes diagnosticados con FQ. El test de aliento tiene pobre sensibilidad
y especificidad en FQ dado que hay incapacidad intestinal para producir hidrégeno
y asi el test no tiene validez. Se tendria que realizar un aspirado duodenal, el

estandar de oro para el diagnéstico, pero es invasivo y dificil de realizar.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico, se observa con mayor frecuencia en

pacientes con diagndstico de FQ y requiere tratamiento con guias estandar como

en el resto de la poblacién.



Adherencias y estenosis intestinales, pueden ocurrir en pacientes que han sido

sometidos a cirugia previa por ileo meconial.

Apendicitis _aguda, en los pacientes con FQ hay una menor incidencia de

apendicitis aguda, con una incidencia del 2% a diferencia que los pacientes sin FQ
de 7%. Se podria atribuir este fendmeno a la presencia de secreciones espesas y
al posible uso cronico de antibioticos que pueden enmascarar los sintomas y
puede retrasar el diagnostico hasta que se produce la perforacion y la formacion

de abscesos.

Sindrome de intestino irritable (Sll), siempre se debe considerar teniendo en

cuenta los criterios de Roma IV. Puede ser util el tratamiento con terapia

conductual y dietario. Es comun encontrar Clostridium difficile.

Cuando un paciente acude al servicio de Urgencias con dolor abdominal, siempre
se deben sospechar las mismas afecciones que en un paciente no tenga FQ, para

hacer todos los diagnésticos diferenciales.

Si hay dolor abdominal leve, se debe considerar la idoneidad de la terapia de
reemplazo de enzimas pancreaticas (PERT), realizacién de examen diagnostico
de enfermedad celiaca y estudio de heces para detectar malabsorcion vy

parasitosis.

Enfermedad hepatica relacionada con la FQ es la tercera causa de mortalidad en

pacientes con FQ, luego de la enfermedad pulmonar y los post trasplantes de
pulmén, responsable del 2.5% de todas las muertes. Definida por la presencia de
hipertension portal y cirrosis micro o macro nodular. Se puede encontrar esteatosis

hepatica en un paciente con muy mala nutricién.

La FQ es causa en un 0.7% de los pacientes con colestasis neonatal. Un 40-50%

de los pacientes con FQ presentan elevaciones transitorias de la transaminasas y



gama glutamil transferasa, no son un factor predictivo para la presencia o no de
fibrosis hepatica, pero se ha visto que pueden elevarse secundario al uso de

farmacos hepatotdxicos y a las infecciones recurrentes.

La patogénesis de la enfermedad hepatica es pobremente definida, ya que hay

varias teorias que se proponen pero sin conclusion exacta, entre otras que la
funcién anormal de la CFTR en el epitelio biliar hace que disminuya la fluidez y la
alcalinizacion de la bilis, resultando en una secuencia de acumulacion de bilis

espesa, inflamacion de la vesicula biliar y fibrosis progresiva.

Otra hipdtesis esta basada en la premisa de un intestino “permeable” en la FQ,
que predispone a la persona a la traslocacién bacteriana a la circulacion portal,
que activan la inflamacion hepatica y la fibrinogénesis. Recientemente, el papel de
un “microbioma disbiético” se ha implicado en la esteatosis y la fibrosis del
sindrome metabdlico relacionado con enfermedad intestinal inflamatoria entre
otras. Lo que en realidad no esta aun claro es el por qué algunos pacientes

desarrollan enfermedad hepatica avanzada mientras que otros no.

No existe el tratamiento definitivo para la enfermedad hepatica en FQ y no hay
pruebas suficientes para justificar el uso rutinario del acido ursodeoxicélico, pero
se ha observado que pacientes asintomaticos que inician con un estadio leve de

enfermedad hepatica se benefician de su uso.

Finalmente los pacientes con estadios cronicos de enfermedad hepatica y FQ,
requieren trasplante hepatico, las indicaciones son la insuficiencia hepatica
gradual que no responde al tratamiento estandar, sangrado varicoso intratable, o
presencia de sindromes portopulmonares o hepatopulmonares. El trasplante
combinado de higado y pulmén debe considerarse para pacientes con FQ, con
compromiso grave de la funcidon pulmonar con exacerbaciones frecuentes de

infecciones pulmonares o que estan colonizados con Burkholderia cepacia,



micobacterias no tuberculosas u otros organismos resistentes a multiples

farmacos o aquellos que tienen hipertension pulmonar severa (17).

lleo meconial, hay tener una fuerte sospecha de FQ al referirse a un paciente que

lo presente, ya que en estos casos hay una obstruccién de meconio en el intestino
delgado que en algunas ocasiones necesita ser llevado a cirugia para lograr un

tratamiento eficaz. Es una manifestacion muy precoz de la FQ.

Otros sintomas: nefrolitiasis, descrita en el 3 al 6.3% de los pacientes con FQ,

dado que defectos primarios resultantes de un medio intestinal alterado, causado
por la mutacion de CFTR y la disminucion de la colonizacién con Oxalobacter
formiges, que es un oxalato entérico que degrada bacterias, llevaria a disbiosis y

formacion de calculos que se acumularian principalmente en el rifidn.

ESTADO NUTRICIONAL Y USO DE ENZIMAS Y SUPLEMENTOS

Los antibidticos, la fisioterapia, y la nutricibn se consideran los pilares
fundamentales en el tratamiento de la FQ segun los estandares mundiales. En los
ultimos afos las terapias para tratar la enfermedad pulmonar han sido un foco
continuo de investigacién y han aumentado también los estudios de alto impacto

que abordan mejorar los aspectos nutricionales y relacionados con el pancreas.

Es de vital importancia mantener un buen estado nutricional y asi mejorar la
funcién pulmonar, en consecuencia que haya un mejor prondstico general y de

supervivencia.



Lograr y mantener un buen estado nutricional es un desafio para la mayoria de los
pacientes con FQ, dado los requerimientos nutricionales aumentados secundarios
a la inflamacion cronica, la insuficiencia pancreatica (presente en el 80% de los
pacientes) y la disminucidon en la ingesta de energia y la pérdida de nutrientes

debido a la mala digestién y malabsorcion.

Asi, el principal objetivo nutricional en nifios con FQ es evitar la ingesta
inadecuada de nutrientes y conseguir un patrén de crecimiento normal para la
edad.

Hacer seguimiento y realizar una intervencion nutricional son fundamentales y
deben apuntar a lograr un ajuste 6ptimo de la PERT para corregir la insuficiencia
pancreatica y prescribir una dieta equilibrada de acuerdo con las necesidades

nutricionales.

En un estudio europeo multicéntrico para observar el estado nutricional, la ingesta
de alimentos y la cantidad de PERT en pacientes con FQ, se usé un sistema
propio que realizé6 automaticamente los calculos a través de las herramientas
especificamente desarrolladas se incluyd la ingesta diaria total de energia que se
calculd y se expresd como kcal/kg/dia. La ingesta de macronutrientes se calculd
en gramos de lipidos, carbohidratos y proteinas por dia y se expres6 como
porcentaje de la ingesta diaria total de energia. La dosis de PERT se evalu6
considerando la relacién enzima /sustrato, como la unidad de cuantificacion de la
dosis, que se calcul6 como unidades de lipasas (UL) por gramo de grasa en la
dieta por comida (UL/gr grasa/comida). Ademas la dosis se calculé en términos

de UL/kg peso/dia e informé como ingesta diaria media (14).



NUTRICION

Encontrarse en un estado 6ptimo nutricional significa para el paciente con FQ que
mejor funcion pulmonar y a su sobrevida a largo plazo. La toma de medidas
antropomeétricas y la monitorizacién de su estado nutricional juegan un papel muy
importante en la deteccion temprana de déficits nutricionales. A menudo se
requiere una alta ingesta de calorias de 110 a 200 % de las necesidades de
energia para la poblacién general y una dieta alta en grasas para lograr un estatus
nutricional adecuado, aunque cumplir con estos requisitos es a veces dificil de

lograr.

El estado nutricional inadecuado en la FQ suele ser multifactorial y cuando se
detecta hay multiples estrategias que se pueden implementar para ayudar al

incremento de peso.

Los pacientes con FQ e insuficiencia pancreatica, requieren PERT con todos los
alimentos y liquidos, que contienen grasas distribuidos de acuerdo con un

contenido de grasa.

El uso de PERT, incluyendo adherencia, dosis, dispensacion, de acuerdo con el
contenido de grasa y el tiempo, debe ser regularmente supervisado por un

nutricionista o dietista experimentado.

Hay una fuerte evidencia pero limitada para apoyar el uso de medicamentos para
supresion de acido gastrico, y mejorar la eficacia de PERT, como los inhibidores

de la bomba de protones.

Es muy probable, que la educacién nutricional de rutina incluya una dieta rica en
energia, proteinas y grasas, asi mismo enriquecer alimentos con fuentes de
energia adicionales y bebidas altas en proteinas o energia para complementar la

ingesta fuera de las horas de comida.



Promover el aumento de peso y el mantenimiento de una nutricibn adecuada,
deben ser las metas para evitar que los pacientes tengan deterioro clinico. Asi
mismo, es posible que se tengan que cambiar las estrategias dietarias en los

periodos de desnutricion y se puedan incluir la progresién a suplementos orales.

Todo esto debe ser realizado individualizado para cada paciente y no hay una
evidencia muy clara de que el uso rutinario de suplementos orales, tengan un
efecto importante en el aumento de peso de los pacientes. El objetivo principal es
que complementen, en lugar de reemplazar, la ingesta normal de alimentos y para
lograrlo la recomendacion que se debe dar es tomarse después de una comida o

como un refrigerio entre las comidas, de estos suplementos.

Existen estrategias de modificacion del comportamiento, como establecer reglas y
expectativas en torno a las comidas, elogiar por comer bien, autocontrol de la
ingesta de alimentos y establecer objetivos de energia para las comidas y

refrigerios, ya que todo esto hace que se logre un peso mejor en el nifio.

Los estimulantes del apetito como la ciproheptadina podrian administrarse y dar
un resultado positivo en el aumento de peso en estos pacientes; éstos se usan
cuando el nifio tiene una pérdida cronica del apetito y se dan por un periodo corto
de tiempo entre 4 a 6 meses, una vez se hayan explorado otras estrategia para
mejoria del estado nutricional, como optimizar el PERT y hacer una adecuada

educacion nutricional.

Después de haber realizado una exclusion de otras causas por las cuales el
paciente presenta inapetencia, se debe considerar la alimentacién enteral
complementaria, cuando ya fallan las estrategias no invasivas o se hace antes en
aquellos pacientes en que claramente hay un compromiso nutricional importante o
con factores nutricionales adicionales reconocidos como la hipertension portal

emergente, trastornos de la alimentacién y trastornos intestinales.



La alimentacién por gastrostomia se debe iniciar previo a la presencia de
enfermedad pulmonar significativa, ya que el apoyo nutricional enteral agresivo es
cada vez mas dificil y mas cuando la funcién pulmonar se deteriora, no suele tener

ningun éxito en la enfermedad pulmonar terminal.

Se puede usar la gastrostomia para realizar una alimentacion mixta, en la que en
la noche se administre por la sonda una infusiéon continua con una bomba y en el

dia se administre via oral y asi se preserve el apetito.

En otros casos se requiere que la alimentacion en bolos, o por bomba, se
administre durante el dia y es util en aquellos pacientes con pobre apetito o una

inadecuada ingesta oral.

Una férmula polimérica estandar es la que se podria usar de acuerdo con la edad,
que proporcione del 30 al 60% de los requerimientos caléricos totales estimados.

Cuando se tiene un paciente con alimentacién enteral, se debe asistir
regularmente a un nutricionista especializado para asi poder evaluar el progreso

hacia las metas, la tolerancia, la adherencia y la necesidad de continuar con ésta.

De igual forma se debe considerar la nutricibn parenteral cuando la enteral no
tiene éxito o se ve agravada por una enfermedad pulmonar avanzada, donde la

tos y la disfuncion pulmonar hacen que no haya una buena tolerancia.

No hay pruebas suficientes que recomienden la suplementacién rutinaria de una
terapia nutricional complementaria sea cual sea, y en ésta se incluyen los

probidticos, el glutation, ajo, gingseng, curcuma, aceite de coco.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Desde el punto de vista clinico, la FQ es una enfermedad que debuta con signos y
sintomas que se pueden confundir con diversos tipos de malnutricion, ya que se
enmascara con deficiencias nutricionales, que en nuestro medio estan dadas por
el limitado acceso a una adecuada alimentacién durante la infancia en su gran

mayoria.

La sintomatologia respiratoria podria resultar mas contundente, ya que el contagio
por algunos tipos de microrganismos causa deterioro clinico y puede ser evidente

en una radiografia de térax.

No obstante, el debut de los pacientes con sintomatologia gastrointestinal puede
ser mas dispendioso de estudiar debido al amplio espectro de manifestaciones
leves como colico, reflujo gastroesofagico, diarrea y/o estrefiimiento, que obligan a
descartar etiologias mas comunes como alergias alimentarias, Hirschsprung,

sindrome de malabsorcién antes de considerar una enfermedad genética.

La posibilidad de que un paciente que sea atendido en la consulta de un centro de
salud de primer nivel, luego remitido a Pediatria y finalmente se derive a la
subespecialidad de Gastroenterologia pediatrica, representa la pérdida de un

tiempo valioso para que el paciente recibiese su tratamiento.

En mi practica de formacion como Gastropediatra en el Hospital Sant Joan de
Deu de la ciudad de Barcelona, tuve la experiencia del abordaje de pacientes
con diagnoéstico neonatal. El tamizaje neonatal de FQ se lleva a cabo en todas las
comunidades auténomas de Espana, considerando el balance beneficio/riesgo
positivo en que el abordaje (nutricional, respiratorio, de erradicacion precoz de
microorganismos, asesoramiento genético y participacién en ensayos clinicos de
intervencidon precoz), superan las desventajas y resulta coste — efectivo a largo

plazo.



Al nacer se mide tripsina inmunorreactiva, si el valor es superior al punto de corte
al considerado normal (> 100 ng/mL) existen 3 alternativas.

A. TIR/ADN: se practica analisis de mutaciones de CFTR, si se documentan 1
0 2 mutaciones se considera cribado positivo y se realiza prueba de sudor.

B. TIR+TIR: se hace una medicion nueva de TIR, si persiste elevada se realiza
estudio genético y si se identifican mutaciones se realiza test de sudor.

C. TIR+ADN+TIR: se realiza estudio genético, si se identifican mutaciones se
realiza test de sudor. En caso de que no se identifiquen mutaciones pero
hay alta sospecha clinica se repite TIR si persiste positiva se realiza test de
sudor (18).

En Colombia, el estudio de Vasquez (11) describid en 2010 las caracteristicas
clinicas de 128 pacientes con FQ de varias ciudades, con edades entre 2 y 25
afios, las manifestaciones gastrointestinales mas frecuentes fueron fallas en el
crecimiento (43,7%), esteatorrea y malabsorcion (37,5), prolapso rectal (9,4%),
ileo meconial/obstruccién intestinal (7,8) mientras las manifestaciones respiratorias
mas frecuentes fueron los sintomas respiratorios (80,5%) y el crecimiento de
Pseudomonas aeruginosa a nivel pulmonar (3,1 %), referente al estado nutricional
encontraron que 35,9% de los pacientes tuvo Z score de talla/edad debajo de -2
desviaciones estandar, la desnutricion global fue del 29,7%. El 70,3% de los
pacientes tuvieron al menos una complicaciéon asociada a FQ, entre ellas sinusitis,

hipertension pulmonar, compromiso hepatobiliar e hipoxemia.

Recientemente, Bonilla realizé un estudio con los pacientes de la Fundacion
Colombiana de Fibrosis Quistica, incluyé 25 pacientes, 13 mujeres, 15 pacientes
fueron diagnosticados antes de los cinco anos, todos ellos con test de sudor, se
identificd en 11 de ellos la mutacion F508del y en 2 la mutacion 6542X. Respecto
a la calidad de vida 10 de los cuidadores de estos pacientes considera que la FQ

impide a sus hijos desarrollar sus actividades diarias. Referente a las barreras en



la atencién se encontraron que la mayoria (72%) debidé recurrir a la accion de

tutela para acceder a los servicios de salud (19).

Respecto a mi experiencia en Colombia, especificamente en el departamento de
Narifio, en la literatura revisada no se encontraron datos que permitan conocer las

caracteristicas de esta enfermedad en pacientes pediatricos.

La pregunta que pretendo resolver en este trabajo es: ;Cuales son las
principales manifestaciones gastrointestinales en pacientes con sospecha
de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles entre 2009 y 20197?



4. JUSTIFICACION

La FQ es una de las enfermedades genéticas mas frecuentes en la raza caucasica
con una incidencia de aproximadamente 1:3500 en la mayoria de los paises
europeos y norteamericanos y de 1: 5000 a 1: 20.000 en América Latina, Oriente

Medio y Sudéafrica.

De acuerdo con un reporte del 2009 en Colombia sobre la prevalencia de la
mutacion F508del, se estima que en esta regidn del sur occidente de Colombia la
frecuencia de portadores es de 1/104 y la prevalencia estimada solo para esta
mutacion es de 1/19.685 (20)

Es claro que las enfermedades huérfanas como es el caso de la FQ estan
relacionadas con la endogamia, en la institucion donde se realiza este trabajo se
atiende poblacion correspondientes a los departamentos de Narifio, Cauca y
Putumayo donde las comunidades se reproducen generalmente con miembros de
su misma comunidad, siendo esto un factor de riesgo importante para que se

presenten diferentes patologias genéticas por la consanguinidad.

El resultado de este trabajo beneficia a la comunidad académica y médica debido
que al conocer las caracteristicas clinicas comunes en los pacientes con sospecha
FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles y la divulgacion de resultados
favorece la sensibilizacion frente al diagndstico y el direccionamiento oportuno
hacia la atencién adecuada, primordial para mejorar la oportunidad y calidad de
vida de ellos. Los pacientes se benefician al contar con un equipo de salud que
conoce la presentacion de esta enfermedad en esta poblacién y que se actualiza

para brindar un tratamiento integral.



5. OBJETIVOS:

OBJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar las manifestaciones gastrointestinales de pacientes con sospecha de

Fibrosis Quistica atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles entre 2009-2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las manifestaciones gastrointestinales al debut de los pacientes
con sospecha de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles entre
2009-2019

Describir las pruebas diagndsticas utilizadas para el diagndstico de
pacientes con sospecha de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles
entre 2009-2019

Elaborar el protocolo de abordaje inicial en el diagndstico de pacientes con

sospecha de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles.



6. MATERIALES Y METODOS:

Tipo de estudio:
Descriptivo observacional retrospectivo con el primer fin de cumplir como
requisito de trabajo de grado para la subespecialidad de Gastroenterologia

Pediatrica en homologacién aceptada por la Universidad del Bosque.

Poblacion objeto de estudio:
Pacientes con sospecha FQ atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles
entre 2009-2019

Criterios de inclusion:
Pacientes con sospecha de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los
Angeles, durante los afios 2009-2019, en edades comprendidas entre 0 a

18 afos, tamizados por la prueba de iontoforesis por Nanoduct positiva.

Criterios de exclusion:
o Pacientes con sospecha de FQ atendidos en el Hospital Infantil Los
Angeles entre 2009-2019 con informacién insuficiente en la historia

clinica o con resultados de lontoforesis negativo.

Técnica de recoleccion de datos:

o Elinvestigador principal realizé el diligenciamiento del instrumento de
recoleccion de datos de las historias clinicas de los nifios atendidos
en el periodo de tiempo indicado.

o La informacion se recolecté a partir de una fuente secundaria:
revision de historias clinicas y de la base de datos de Hosvital previa

autorizacion de Comité de Etica de la investigacion.

Control de sesgos:
El investigador principal fue el responsable directo de desarrollar la
recoleccion de datos.



e Confidencialidad:

La identificacion de pacientes en la base de datos se codificé para

salvaguardar la confidencialidad de la historia clinica.

Operacionalizacion de las variables:

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables.

Variable Clasificacion Unidad de medida.
Sexo Cualitativa/nominal Masculino/femenino
Edad Cuantitativa/ continua anos

lontoforesis Cuantitativa, continua Mmol/L

Diagndstico FQ

Cualitativa/nominal

Confirmado/descartado/en

estudio

ALT Cuantitativa/continua U/L
AST Cuantitativa/continua U/L
Glicemia Cuantitativa/continua mg/dL
Estado nutricional | Cualitativa/ dicotémica Si/No
adecuado

Diarrea Cualitativa/ dicotémica Si/No
Esteatorrea Cualitativa/ dicotomica Si/No
Disenteria Cualitativa/ dicotomica Si/No
Estrefimiento Cualitativa/ dicotémica Si/No
Sindrome emético Cualitativa/ dicotomica Si/No
Falla en el medro Cualitativa/ dicotomica Si/No
ileo meconial Cualitativa/ dicotémica Si/No
Obstruccion intestinal Cualitativa/ dicotomica Si/No
Colestasis Cualitativa/ dicotomica Si/No
Vivo Cualitativa/ dicotémica Si/No

Fuente: elaboracion propia.




Consideraciones éticas:

Se considera riesgo ético de este trabajo RIESGO MAYOR QUE EL MINIMO,
debido a que la poblacion sujeto de investigacion, se encuentra contemplada en el
capitulo Il de la Resolucion 8430, la cual hace referencia a: “INVESTIGACIONES
EN MENORES DE EDAD O DISCAPACITADOS".

Previo a la realizacion de este trabajo se obtuvo aprobacion por parte del Comité
de Etica de la Investigaciéon CEIS HILA.



7. RESULTADOS:

Entre 2009 y 2019 hubo 28 registros clinicos de pacientes con sospecha de FQ

atendidos en el Hospital Infantil Los Angeles, 18 de sexo masculino, 10 de sexo

femenino, edad promedio de sospecha clinica 5,47 (+4,97) anos.

Las caracteristicas del grupo de pacientes con sospecha clinica de FQ 14/28 se

describen en la tabla 2.
Se encontrd registro de iontoforesis en 11/14 pacientes, de ellos 4 resultados
iniciales positivos, tres con resultado de iontoforesis de control negativa y dos de

ellos con estudio genético normal.

En un caso las dos iontoforesis resultaron en rango indeterminado, por lo cual se

descarté FQ por la sintomatologia clinica y el seguimiento realizado.

Seis pacientes contaron con estudio genético que no demostré mutaciones.

Las manifestaciones clinicas para sospecha de FQ mas frecuentes fueron diarrea

cronica, inadecuado estado nutricional, sindrome emético y estrefiimiento.

Hay registro de seguimiento clinico en 7/14 pacientes, de ellos 3 fallecieron a los

15,9, 17,8 y 9,5 afos, respectivamente.

En este grupo se encontro registro de elastasa fecal en 3 pacientes con resultados

normales.

Se realizé test de Sudan Il a 9/14 pacientes y con dos resultados positivos.



Tabla 2. Variables demograficas en pacientes con sospecha y confirmacién

de FQ en el Hospital infantil los Angeles durante los afios 2009-2019

Variables
Sexo M/F 17 8
Edad promedio: ainos | 7.4 3.7

Sospechal/confirmacion

Procedencia 16 8

Rural/urbana

Fuente: elaboracién propia

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de pacientes con sospecha de FQ atendidos
en el HILA durante 2009 -2019.

Variables n= 14
Sexo F/IM 4/10
Edad al momento de la sospecha (anos) | 7,4 (£5,09)
lontoforesis inicial 74,7 (£27)
lontoforesis 2 40,9 (£20,9)

Caracteristicas clinicas
Estado nutricional inadecuado
Diarrea cronica

Esteatorrea

Sindrome emético
Estrefiimiento

fleo meconial

Colestasis

Obstruccion Intestinal

O OO~ |A~|N|© |00

Fuente: elaboracion propia



Hallazgos:
Constaron 11 pacientes con diagndstico confirmado de FQ, sus caracteristicas

clinicas se describen en la tabla 3.

La sospecha diagnostica mas temprana fue de 0,3 afios y la mas tardia 13,8 anos.

En este grupo el registro del resultado de la iontoforesis se encontré en 10/11

pacientes, con resultado inicial promedio de 103,2 (x24).

De ellos, 9/11 contaron con una segunda iontoforesis con resultado promedio de
71,9 (x40,2), y en un caso no se encontro el valor cuantitativo de la iontoforesis y

fue anotada como positiva en el primer y segundo test por referencia familiar.

Tres resultados de iontoforesis estuvieron en rango entre 60 y 80 mmol/L; en
estos casos la genética evidencié una variante heterocigota (mutacion en el intrén
18 del gen CFTR), una variable heterocigota G542X con mutacion 624G (p.
G542X) + C1826A>G (p H609R) y homocigosis CFTR con cambio de arginina en

la posicion 785.

Los resultados del estudio genético de 5 pacientes, que fueron la mas grande
cantidad con igual variante genética, documentaron mutacidon G542X en
homocigosis en dos sujetos, que mundialmente solo representa entre el 1-2
%),(32).

La mutacion G542X heterocigoto compuesto, pertenece a las mutaciones de la
clase |, que representan aproximadamente el 4.4% de la poblacion mundial (32),
mas de regién caucasica, y con manifestaciones mas tempranas y mucho mas
severas. La mutacion heterocigota F508del, y dos variables patogénicas no en

CFTR (no especificadas en historia clinica).



En los tres casos en los cuales no se contd con estudio genético el diagnostico de

FQ se realizé tomando en cuenta las manifestaciones clinicas y la iontoforesis.

En el grupo de FQ confirmada los sintomas gastrointestinales mas frecuentes para
la sospecha de esta patologia, fueron estado nutricional inadecuado y diarrea

cronica.

Se midieron transaminasas a 8/11 pacientes, glucosa en suero a 7/11 pacientes,
Sudan Ill a 8/11 pacientes resultando positivo en 5 de ellos, elastasa fecal fue

medida en un paciente, cuyo resultado fue consistente con insuficiencia.

Se encontro registro de seguimiento clinico en 9/11 pacientes, con edad promedio
en ese momento de 9 afos, edad minima 1,4 afios y maxima de 23,4 afios y 1

fallecido a los 12 afos.

Para el momento de recoleccion de los datos, 3 pacientes aun se encontraban en
estudio de FQ.



Tabla 4. Caracteristicas clinicas de pacientes con FQ confirmada atendidos
en el HILA durante 2009 -2019

Variables n=11

Sexo F/IM 4/7

Edad al momento de la confirmacién (ahos) | 3,7 (+4,36)
lontoforesis inicial 103,2 (£24)
lontoforesis 2 71,9 (240,2)
ALT 67(x£37)
AST 77,8(x47)
Seguimiento

Vivo 8

Muerto 1
Caracteristicas clinicas

Estado nutricional inadecuado 10

Diarrea crénica 6
Esteatorrea 3
Sindrome emético 4
Estrefiimiento 2

fleo meconial 1
Colestasis 1
Obstruccion Intestinal 1

Fuente: elaboracion propia.



8.DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Existe variabilidad clinica en el diagnéstico de FQ, Jackson y su grupo reportan un

promedio de edad al diagndstico, excluyendo a aquellos con ileo meconial e

historia familiar, 11 meses.

De acuerdo con las manifestaciones clinicas, aquellos con sintomas respiratorios
son diagnosticados a los 20,4 meses en promedio, aquellos con sintomas
gastrointestinales y respiratorios 9,2 meses y aquellos solo con manifestaciones

gastrointestinales a los 9 meses de edad (21).

La literatura reporta que quienes son diagnosticados después de los 2 meses
tienen peor prondstico, por lo cual el diagndstico temprano se considera que debe

ocurrir antes de esta edad e idealmente antes del mes de vida (22).

En Latinoamérica, el tamizaje neonatal se ha implementado en paises como

Brasil, Argentina, Chile y México, pero el acceso aun no es universal (23).

Un estudio realizado en Ecuador documentdé que el tiempo promedio de
diagnostico fué de 5,3 (£5,26) afos (24); en Colombia, la literatura reporta como
edad promedio de diagnéstico 3,68 afos (7), en este estudio la edad promedio de

sospecha diagnostica de FQ fue 3,7 (+4,36) afios.

Este retraso en el diagndstico hace evidente la necesidad de comprension amplia

y sensibilizacion ante el diagnostico de esta patologia en esta region (23).

Desde el siglo pasado fue establecido que el tamizaje neonatal y el inicio
temprano del tratamiento, es critico para el prondstico a largo plazo en fibrosis

quistica (25).



En el estudio de Vasquez (7), se documentd que en los pacientes con FQ las
manifestaciones gastrointestinales y/o nutricionales y respiratorias fueron las mas

frecuentes.

En el estudio de Lascano -Vaca (24) los sintomas respiratorios y gastrointestinales
persistentes estuvieron presentes en el 68,2% y 38,5% de los nifios menores de 5

afios con FQ, respectivamente.

El ileo meconial se presenta en el 10- 20% de los recién nacidos con FQ, la
colestasis neonatal ocurre en el 5% de los pacientes con FQ (26). En este estudio,
en el 9% de los sujetos con FQ (1 paciente) se documentd ileo meconial y

colestasis.

En los lactantes y los nifios mayores, la falla en el medro se presenta en el 28%
(27), en este estudio el estado nutricional inadecuado se documenté en el 64% de
los pacientes con sospecha de FQ y en el 90% de los pacientes con diagndstico
de FQ.

El impacto nutricional de la FQ es multifactorial, la malabsorcion de las grasas, las
proteinas y las vitaminas liposolubles es el resultado de la insuficiencia

pancreatica y la concurrencia de enfermedad hepatica secundaria (28).

La diarrea crénica fue el sintoma mas frecuente en los pacientes con sospecha de
FQ (54%), similar a lo reportado en el estudio que incluyd 32 nifios tunecinos con

FQ que documentd este sintoma en 19/32 pacientes (29).

La literatura reporta que cerca del 50% de los pacientes con FQ presentan
constipaciéon (30), en este estudio este sintoma se document6 en el 21% de los

nifios con sospecha de FQ y en el 18% de aquellos con diagnédstico confirmado.



El Sindrome de Obstruccion Intestinal Distal es una condicion propia de FQ,

que ocurre en todas las edades y se caracteriza por la obstruccion fecal completa
o parcial a nivel ileocecal, facilitada por la alteracion en la motilidad intestinal, la
inflamacion, malabsorcion y alteraciones en la secrecién de agua e iones, en este

reporte se documento obstruccion intestinal en 1 paciente (28).

Por su parte el reflujo gastroesofagico afecta al 25% de los lactantes con FQ y al
85% de los nifios mayores y adultos (28), en este estudio se documenté sindrome

emético en 36% de los sujetos con diagndstico confirmado de FQ.

La enfermedad hepatica asociada a FQ, es una colangiopatia inflamatoria
esclerosante crénica que aparece antes de los 20 afios e incluye enfermedad
hepatica, cirrosis biliar e hipertension portal. La elevacion inespecifica de las
transaminasas se documenta en el 50% de los lactantes y desaparece a los 2 0 3
afios y no reaparece mas tarde en la vida o afecta el desarrollo de hepatopatia
posterior. Es preciso realizar seguimiento clinico y vigilar la aparicion de
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, colico biliar y alteracion en las pruebas
de funcion hepatica (31). En este estudio se documentd elevacion inespecifica de
las transaminasas, especialmente para aspartato aminotransferasa y presencia de

colestasis en 1 paciente con diagndstico confirmado de FQ.

La sobrevida de los pacientes con FQ depende del diagndstico temprano,
especialmente en la etapa neonatal, enfoque multidisciplinario para el tratamiento
meédico, estrategias de control de infecciones, tratamiento temprano de
exacerbaciones pulmonares, manejo agresivo de la malnutricion, la disponibilidad
de trasplante pulmonar y el advenimiento de tratamientos moduladores de CFTR
(32). En los paises desarrollados la sobrevida ha aumentado progresivamente,
ahora se considera mayor a los 40 afos (33), en el presente estudio el paciente de

mayor edad tenia 23 anos.



Actualmente, hay descritas 2092 mutaciones en el gen CFTR; las mutaciones
missense son las mas comunes (38,86%), seguidas de las mutaciones en el
marco de lectura (16,11%), variaciones de secuencia (12, 6%), las del empalme
(10,99%), nonsense (8,37%), inserciones o deleciones (4,88%), en el promotor
(0,81%) y desconocidas (7,12%) (34). En este estudio la mutacién mas frecuente
fue G542x, esta mutacidn de clase | al igual que F508del, se han asociado a
resultados de electrolitos en sudor mayor a 100 mmol/L, presencia de
bronquiectasias, colonizacion por P. aeruginosa, ausencia de funcion pancreatica
e infertilidad masculina (33), llama la atencidn que un paciente a quien se
documenté mutaciéon G542x tuvo dos resultados de iontoforesis en rango de
indeterminado; esta mutacion fue la segunda mas frecuente en el estudio de

Aquino en poblacion peruana (10), mientras en el estudio de Lascano — Vaca (24)
realizado en Ecuador se documentd esta mutacion en 2/47 pacientes incluidos en

el estudio.

Se considera que en Latinoamérica el mestizaje representa un reto para el
diagnodstico genético de la enfermedad, por lo cual es fundamental que los paises

cuenten con una base de datos propias (35).

En un estudio previo en poblaciéon colombiana (11), la mutacion mas frecuente
encontrada fue F508del, lo cual propone que en el territorio nacional hay gran
variabilidad genética por regiones, entendiendo que los pacientes en este estudio

proceden del suroccidente colombiano.

De este estudio, se puede inferir que en nuestro pais es necesaria la
sensibilizacién a la comunidad médica para la sospecha y diagndstico de FQ en la
poblacion pediatrica, debido a que se evidencian diagnésticos tardios, lo cual

impacta negativamente el prondstico de estos pacientes.

La implementacion de la tamizacidon neonatal para FQ es de especial interés para

la salud publica, que aun no se ha logrado.



La creacion de una base de datos de la genética de FQ en el territorio nacional,
permitiria conocer la variabilidad, en una poblacion con ascendencia multiétnica,
que fortaleceria los estudios de correlacién genotipo- fenotipo y abriria las puertas
a nuevas opciones de tratamiento que ya se encuentran disponibles en otros

paises.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene como limitaciones su caracter retrospectivo, por lo cual puede
contar con un sesgo al momento de recolectar la informacion, ya que depende de
la informacién registrada en las historias clinicas, en muchas ocasiones es

insuficiente.

Asi mismo se trata de un estudio en una sola Institucion en el Suroccidente
Colombiano, que aunque es de referencia para los departamentos de Narifio,
Cauca y Putumayo, se requiere para ampliar y comparar la caracterizaciéon de la
FQ y sus manifestaciones gastrointestinales, estudios multicéntricos a lo largo del

territorio nacional.

En cuanto al estado nutricional, factor de tanta relevancia en el manejo y
prondstico de la FQ, se encontré muy vaga e insuficiente informacién acerca de
caracterizacion y descripcion de grados de desnutricion y percentiles en toda la
revision retrospectiva de las historias clinicas, creando ésto una muy mala
referencia para posibles comparaciones con otros estudios en diferentes centros

en el mundo.



9.RECOMENDACIONES.

- Implementar la tamizacion neonatal para FQ en nuestra institucién o brindar

apoyo genético en el embarazo cuando los padres lo soliciten o se requiera.

- Sensibilizar a la comunidad médica para la sospecha de FQ en pacientes con

sintomas gastrointestinales, respiratorios y alteraciones nutricionales.

- Exponer, revisar y discutir el algoritmo diagndéstico propuesto, para la sospecha

de FQ en la poblacion pediatrica atendida en el HILA.

-Insistir en el buen registro por parte del médico tratante en todas las historias
clinicas que se realicen a cada uno de los pacientes en el HILA, ya que esta es la

fuente de informacion fidedigna para futuros estudios clinicos.



Algoritmo sospecha diagnéstico de FQ segun manifestaciones

*Indagar antecedentes

consanguinidad.

familiares y

Hepaticas

Colestasis de etiologia no

Hipertension portal de

establecida

causa no clara P

gastrointestinales

Manifestaciones

gastrointestinales

Nutricionales

\ 4

Gastrointestinales

Cirrosis

fleo meconial
Sindrome de obstruccion distal de
intestino delgado
SIBO
Estrefiimiento crénico
Diarrea cronica o prolongada
Diarrea crénica con sangre
Vomito sin causa aparente
RGE refractario al tratamiento
Pancreatitis recurrente

Desnutricién proteico-
calérica secundaria
Falla en el medro

Presencia de dos o0 mas manifestaciones clinicas o antecedente familiar

\ 4

Positivo: > 80 mmol/L

Realizar iontoforesis (Técnica
Nanoduct)

A 4

Indeterminado: 60 a 80 mmol/L Negativo: < 60 mmol/L

X v . 4
Repetir iontoforesis No [ Evolucidn
v
Positivo o A
indeterminado con alta .
sospecha clinica Negativo SI

\ 4

Solicitar estudio
molecular

Diagndstico confirmado

v \ 4

Considerar diagndsticos diferenciales

FQ: Fibrosis quistica.
SIBO: sobrecrecimiento intestinal bacteriano
RGE: reflujo gastroesofagico.




Elaboracion y fuente propia.

Tabla 5. Valores de Referencia segun la técnica de Nanoduct para este

estudio
VALORES DE REFERENCIA NANODUCT
mmol/L
POSITIVO >80
DUDOSO 60a 79
NEGATIVO <60

Fuente: Elaboracion propia



Graficas
Grafica 1. Edad de sospecha clinica en pacientes con FQ confirmada vs
pacientes con FQ descartada atendidos en el HILA entre 2009 -2019
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Grafica 2. Valor de iontoforesis en pacientes con diagnéstico vs sospecha de
FQ atendidos en el HILA entre 2009 -2019.
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Grafica 3. Comparacién de las manifestaciones clinicas de pacientes con

diagnéstico vs sospecha de FQ atendidos en el HILA entre 2009 -2019.
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Grafica 4. Comparacion entre la edad promedio y el sexo de pacientes con
diagnéstico vs sospecha de FQ atendidos en el HILA entre 2009 -2019.
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Grafica 5. Mutaciones en el gen CFTR en pacientes con FQ atendidos en el
HILA entre 2009 -2019. N =8.
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Fuente: elaboracion propia



“Ay, de aquel nifio que al ser besado en la frente sabe salado.
El esta embrujado y pronto debe morir”. (Esta frase del
folklore irlandés del siglo XV, atribuia el sabor salado del

sudor a una brujeria).
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