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Introduccion: La fibrosis quistica en el pais es una enfermedad rara, con un
complejo proceso diagnostico, ya que se puede confundir facilmente o
subdiagnosticar en los primeros meses de vida. El objetivo fue definir las
dificultades en el proceso diagnéstico de Fibrosis quistica de una cohorte de
pacientes en un programa de seguimiento de pacientes, al igual que establecer una
comparacion con respecto al tiempo de diagndstico comparado con estandares
internacionales.

Metodologia: Estudio descriptivo en el cual se presenta el analisis de casos de
pacientes pediatricos incluyendo la totalidad de pacientes con diagndstico en la
Fundacién Cardioinfantil entre 2010 y 2018. Se realiz6 un andlisis de tipo
cuantitativo, basado en las dificultades que presentan para confirmar el diagnéstico
haciendo énfasis en la demora de la toma de los paraclinicos y su lectura por el
médico tratante.

Resultados: Se encontraron 60 pacientes. El diagndéstico definitivo de Fibrosis
quistica es realizado en promedio a los 10-14 meses del inicio de sintomas
sugestivos de la enfermedad, en edades comprendidas entre los 2 y 3 afios de edad,
lo cual difiere totalmente del algoritmo propuesto en los Ultimos consensos
internacionales que debe ser maximo a 6 meses. Las dificultades maés
frecuentemente encontradas fueron la falta de sospecha diagnéstica temprana a
partir de la presentacién de los primeros sintomas y retraso en la confirmacién del
diagndstico, de igual forma se describen problemas administrativos relacionados
con la tardanza en la autorizacién para tomar exdmenes confirmatorios por parte
de las aseguradoras

Conclusiones: Se encontré que a pesar que los sintomas inician en su mayoria antes
del primer afio de vida, el diagndstico se realiza de manera tardia, difiere en casi
un afio y medio comparado con los algoritmos descritos en la literatura
internacional, se resalta en especial la demora en la sospecha inicial, diagnéstico
tardio, dificultad en la confirmacion del diagnostico o la falta de toma de prueba

confirmatoria en especial Gibson y Cooke.

Palabras clave
Fibrosis Quistica, iontoforesis, Gibson y Cooke, pediatria, diagnostico,

Dificultades, electrolitos en sudor.
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Introduction: Cystic fibrosis in our country is a rare disease, with a complex diagnostic
process, since it can be easily confused or underdiagnosed in the first months of life. The
objective was to define the difficulties in the cystic fibrosis diagnosis process of a cohort
in a patient follow-up program, as well as to establish a difference between the time of
diagnosis in our cohort and international standards.

Methods: A descriptive study was performed in which the analysis of cases of pediatric
patients with cystic fibrosis. A quantitative analysis was carried out, based on the time that
patients require to confirm the diagnosis in Fundacion Cardioinfantil, emphasizing the
delay in the taking of paraclinics and the interpretation of paraclinical results by physician.
Results: In the period between 2010 and 2018, 60 patients were found. The definitive
diagnosis of Cystic Fibrosis is made on average 10-14 months after the onset of symptoms
suggestive of the disease, in ages between 2 and 3 years of age, which differs completely
from the algorithm proposed in the latest international consensus. It should be a maximum
of 6 months. The most frequent difficulties encountered were the lack of early diagnostic
suspicion from the presentation of the first symptoms and delay in the confirmation of the
diagnosis, as well as administrative problems related to the delay in the authorization to
take confirmatory examinations by insurers

Conclusions: The symptoms were found in the cohort despite initiating mostly before the
first year of life, the diagnosis is made late, which differs in almost 1 year and a half
compared with the diagnostic algorithms of the international literature, Particularly
noteworthy is the delay in initial suspicion, late diagnosis, difficulty in confirming the
diagnosis or not taking a confirmatory test especially Gibson and Cooke in a large

proportion.

Keywords
Cystic Fibrosis, iontophoresis, Gibson and Cooke, pediatrics, diagnosis, Difficulties, electrolytes in sweat
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1. Introduccién

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosdmica recesiva, heterogénea, y
multisistémica (1), siendo una de las enfermedades genéticas mas comdn que afecta la vida
en especial en poblacion caucésica (2). Es causada por una mutacion que altera la proteina
llamada CFTR (regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica) que funciona
como un canal de cloro apical en las células epiteliales(3), localizado en el cromosoma
7031.2(2).

El proceso diagnostico de la enfermedad inicia a partir de la identificacion de signos y
sintomas que sugieran la presencia de la enfermedad (4), teniendo en cuenta sus
caracteristicas clinicas, historia familiar de FQ, o un tamizaje positivo, asociado a presencia
de anormalidades en la funcion del CFTR, mediante la elevacion de niveles de cloro en el
sudor, aumento de la diferencia del potencial nasal entre otros, 0 mediante evidencia de dos
mutaciones causante de la enfermedad. (5).

La iontoforesis es actualmente la prueba mas utilizada para una aproximacion funcional
indirecta de la proteina CFTR. Permite identificar la concentracion electrolitica en el sudor
mediante la estimulacion del mismo con pilocarpina, y recogiendo la muestra mediante
alguno de los dos métodos validados: Gibson y Cook o Coil de Macroduct (3). Se requieren
dos resultados con elevacion en los niveles de cloro en sudor, para considerarse diagnéstico
confirmatorio (6).

A nivel mundial se han implementado pruebas de tamizaje neonatal, la cuales se basan en la
identificacion de tripsindgeno inmunorreactivo. Si el mismo es elevado sugiere la posibilidad
de padecer fibrosis quistica. Sin embargo, es conveniente repetir la prueba a las dos semanas,
y siempre realizar una prueba confirmatoria mediante la medicion de iontoforesis,
considerada la “prueba de oro” para el diagnostico (26) o el diagnéstico molecular, que

evidencia una mutacion causante de la enfermedad.
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2. Planteamiento de problema

La fibrosis quistica es una enfermedad con una incidencia poblacional considerable en
poblacion caucésica, por lo que su epidemiologia en estos grupos poblacionales es
ampliamente conocida y estudiada(7). En Colombia, si bien ha habido estudios relacionados
con la enfermedad, hay pocos datos acerca de las estadisticas de la enfermedad, en gran
medida por un subregistro de pacientes con FQ, en especial en edad pediatrica, asi como una
creencia de baja incidencia en nuestra poblacion, que no contribuye a la promocion de la
investigacion en FQ a nivel local(8); segun datos del DANE se presentan 78 casos por afio
de fibrosis quistica a nivel nacional(4,9).

El diagndstico final de fibrosis quistica es considerado un proceso, que inicia a partir de un
tamizaje neonatal sugestivo, en conjunto con la sospecha por parte del clinico, resaltando que
existe un espectro amplio de manifestaciones clinicas principalmente a nivel del tracto
gastrointestinal y respiratorio, las cuales no son patognomonicas de esta afeccion. Sin
embargo, para llegar a la confirmacion de la enfermedad se requieren estudios adicionales en
Colombia, que no siempre son conclusivos y pueden llegar a ser confusos, llevando a la
demora para la confirmacion de esta patologia. Todos estos factores contribuyen a la demora
en el inicio del tratamiento especifico, teniendo un impacto en costos y complicaciones
médicas a largo plazo, para el paciente y para su entorno familiar, lo que puede traducirse en
una disminucion en la sobrevida promedio del paciente (10).

Las dificultades diagndsticas en Colombia pueden estar descrita por varios factores, sin
embargo, aun no existen estudios que lo caractericen. Entre la practica médica cotidiana y el
seguimiento de algunos pacientes con FQ, se ha visto como el proceso diagndstico no se
realiza de manera adecuada, al igual que la estandarizacién de pruebas en Colombia que
dificulta la interpretacion, por ende, un diagnostico correcto y a tiempo de esta enfermedad
para una intervencion oportuna.

Por lo tanto, es de gran relevancia realizar mas estudios locales acerca de las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas de la enfermedad, asi como las dificultades al momento del
diagnostico, para nuestra propia poblaciéon, teniendo en cuenta que no existe una prueba unica
0 patrén de oro especifico para el diagnostico final de la patologia, ademas de las dificultades
al acceso de ciertas tecnologicas en Colombia, determinado por factores sociodemograficos

que son paralelos a las caracteristicas clinicas y severidad de los pacientes.
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Teniendo en cuenta las condiciones diarias a las que se enfrenta un clinico para el diagndstico
de fibrosis quistica, resaltando que no se ha implementado la estrategia rutinaria de tamizaje
neonatal a todos los recién nacidos en Colombia, el proceso diagnostico parte principalmente
desde la sospecha clinica, dado la poca accesibilidad de las pruebas de tamizaje neonatal para
la mayoria de la poblacion en condiciones socioeconémicas mas bajas. Esto implica un
mayor reto dado que el clinico debe conocer y sospechar la FQ en un mayor nimero de
pacientes con manifestaciones clinicas de severidad diversa, y entre ellos aplicar pruebas de
tamizaje diagndstico que le permitan descartar esta patologia o conocer los procedimientos a
seguir para la confirmacion de FQ. Dado gran variabilidad sintomatica y clinica, asi como el
proceso subsecuente para determinar con veracidad el diagndstico, el médico podra necesitar
un periodo de tiempo significativo desde la primera sospecha hasta la confirmacién de FQ.
Otro obstaculo al que se ve enfrentado el profesional de la salud es ratificar su duda
diagnostica con una prueba de la alteracion funcional a nivel de CFTR, para lo cual se utilizan
diferentes estrategias como lo es el test de sudor cuantitativo. Sin embargo, la colorimetria
directa no es de facil acceso para todos los pacientes en Colombia, y la realizacion estudios
genéticos, en especial la secuenciacion completa del gen CFTR es de ardua consecucion a
pesar que esta recomendado en la Guia Colombiana de prevencion, diagnostico, tratamiento
y rehabilitacion de fibrosis quistica, ya que esta sujeta su realizacion a factores externos como
el tipo de aseguradora del paciente.

Al evaluar la literatura propia acerca de esta afeccidn, se encuentran varios ensayos en
Latinoamérica y algunos en Colombia, como es el caso del realizado por Restrepo y
colaboradores (11), el cual tomaron 96 pacientes con diagndéstico de FQ, 24 de ellos de
Colombia y realizan un cribado genético. En sus resultados describen una variedad de
mutaciones genéticas con diferente frecuencia comparado con paises latinoamericanos, asi
como con estudios en otras latitudes como Norteamérica, lo que abre la puerta a la
investigacion y descripcion de nuevas mutaciones a nivel mundial, que deberian ser las
principalmente buscadas en Colombia y no basarse en la frecuencia de mutaciones en otras
poblaciones.

Finalmente, mediante este proyecto se buscd contribuir con la investigacion local, al
responder al interrogante: ¢ Cuales son las dificultades en el proceso diagndstico de la fibrosis

quistica en Colombia en una cohorte de paciente seguidos en la Fundacion Cardioinfantil.
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3. Justificacion

Conocer los aspectos que pueden retrasar el proceso diagndstico en FQ, una enfermedad poco
prevalente en la poblacion mundial, que implica altos costos para su tratamiento, es de gran
importancia debido a que la demora en el inicio del manejo en un paciente con FQ puede
llevar a la presentacion de complicaciones a mas temprana edad, impactandose en la calidad
de vida no solo del paciente sino de su familia, influyendo asi en la sobrevida y bienestar de
vida a mediano y a largo plazo.

Por lo tanto, es de gran importancia la realizacion de estudios propios, para no solo identificar
la frecuencia de la enfermedad en Colombia, describir su epidemiologia y comportamiento
local. Asi mismo, es relevante la descripcion de nuestras propias dificultades y falencias al
momento de establecer el diagnostico de FQ, lo cual puede llevar a la implementacion de
estrategias que optimicen el uso de recursos al momento de apoyar el diagnostico,
conduciendo a que se inicie un tratamiento temprano que pueda impactar en la historia natural
de la enfermedad, mas aun teniendo en cuenta el advenimiento de nuevas tecnologias que
buscan mejorar la funcionalidad del CFTR, abriendo camino asi a una nueva modalidad de
tratamiento en la cual es fundamental conocer el diagnostico genético.

Con el presente trabajo se busco describir los retos en el proceso diagnostico partiendo desde
las manifestaciones clinicas principalmente pulmonares de la enfermedad, hasta llegar a la
confirmacion de la FQ, para asi retratar con mayor detalle el comportamiento de la afeccién
en Colombia, y las dificultades del profesional de la salud para un rapido diagnostico, lo cual
repercutird en las complicaciones derivadas de un inicio de tratamiento tardio con respecto
a la primera sospecha clinica de esta entidad, logrando asi una contribucion a la promocion
de estrategias encaminadas a una deteccidn y confirmacién mas temprana de la enfermedad,

como por ejemplo con la implementacién rutinaria del tamizaje neonatal.
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4. Marco teorico

4.1. Fibrosis Quistica
La Fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad de herencia autosémica recesiva que se
caracteriza por la funcion anormal del canal de cloruro, conocido como proteina reguladora
de conductancia transmembrana de FQ (CFTR) (12), esto puede generar una amplia variedad
de expresiones, secundarias a la alteracion de las caracteristicas fisicas y quimicas de la
secrecion de diversas glandulas exocrinas y células epiteliales que incluyen: bronquiales,
sudoriparas, intestinales, pancreaticas, hepaticas, sistema reproductor, entre otras(4). De
igual forma, siendo el sistema respiratorio y gastrointestinal los principales afectados,
resultaran los rasgos clinicos sobresalientes de esta enfermedad y sus complicaciones como
lo son las infecciones respiratorias frecuentes, que conduce al deterioro de la funcion
respiratoria y muerte temprana por las mismas (13).

4.1.1 Epidemiologia
La FQ es el desorden genético méas comun en poblacién caucésica con una incidencia de 1
en 2000 a 4000 nacimientos (14). Tanto la incidencia como la prevalencia de la enfermedad
varian segun la raza, siendo las personas de origen asiatico los de menor proporcién de la
enfermedad(15). Actualmente, se describen aproximadamente 70.000 personas con la
enfermedad a nivel mundial(6,16). En cuanto a mutaciones asociadas, se ha descrito que la
delecion de la fenilalanina de la posicion 508 (delF508) es la mas comun a nivel mundial,
aproximadamente se presenta en un 66% de los afectados, sin embargo esta también puede
observarse en individuos sanos (portadores), aproximadamente en 1 de cada 25 personas(17).
Desde la implementacion del tamizaje neonatal, han aumentado el nimero de casos nuevos
al afio, asi como la edad media de diagndstico(15). En Colombia existen pocos datos acerca
de su epidemiologia, sin embargo segun el departamento administrativo nacional de
estadistica DANE, se reportd una tasa de 78 casos por afio en el afio 2003 (4).
4.1.2 Etiologia
La causa conocida de la enfermedad se debe a la mutacion en los genes que codifican a
CFTR, localizados en el brazo largo del cromosoma 7. Hasta el momento se han descrito mas
de 2000 mutaciones relacionadas con esta afeccidn (18). Estas mutaciones se clasifican segln

su alteracion en estructura, funcidn o sintesis del canal (2). Segun la presencia de una misma
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mutacion en ambos alelos 0 combinaciones especificas entre ellas, se determina el fenotipo
a presentar en el paciente. Sin embargo dada la heterogeneidad genética de esta enfermedad,
ademaés de la presencia de genes maodificadores de la expresion y factores ambiéntales, no
se ha logrado determinar con exactitud una correlacién exacta con las manifestaciones
clinicas(18), en especial en los hallazgos pulmonares de los pacientes. No obstante, con el
advenimiento de nuevas terapias modificadoras de la expresion génica, recobra importancia
la deteccion de las alteraciones genéticas no solo para el diagndstico sino por sus posibles

implicaciones en el tratamiento del paciente (13).

4.1.3 Caracteristicas fisioldgicas de la FQ

La FQ se caracteriza por presentar: 1. Concentracion anormal de iones inorganicos en las
secreciones glandulares serosas, que se refleja en un aumento de cloruro de sodio en sudor;
2. Aumento en la viscosidad de las secreciones glandulares mucosas que conduce a
obstruccion de los canales excretores y pérdida secundaria de la funcion glandular; 3.
Susceptibilidad anormal a la colonizacion endobronquial crénica por un grupo especial de
bacterias, como la Pseudomonas aeruginosa, entre otras. Estos defectos son mediados por la
disfuncion del CFTR (4).

ElI CFTR es un canal de cloro transmembrana, regulado por protein cinasa A, dependiente de
AMPc. Este canal realiza diferentes funciones diferentes a la permeabilidad de cloro en las
células como la regulacidn transepitelial de sodio principalmente mediante el canal de sodio
epitelial. También regula canales de calcio y potasio que estan relacionados con funciones
de exocitosis y formacion de complejos en la membrana plasmatica. Asi mismo se ha
implicado su funcionalidad con procesos de respuesta inflamatoria, maduracion y
sefializacion intracelular, lo cual explica los diversos fenotipos y diferencias clinicas en
severidad en pacientes con iguales mutaciones en el CFTR.

Las mutaciones en el gen CFTR pueden generar una proteina defectuosa, la cual puede
conservar cierto grado de actividad de canal de cloro es asi como segun la actividad de la
proteina y el mecanismo por el cual se produce la mutacién estas se van a dividir en cinco

niveles.
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Tabla 1. Clasificacién de mutaciones

Mutacion

Caracteristicas

Mutacion clase |

Mutacion clase 11

Mutacion Clase 111

Mutacion clase 1V

Mutacion clase V

Mutacion clase VI

Se produce una parada prematura por cambio del patrén de lectura,
dado por la insercion de un coddn de parada, es asi como no hay
sintesis de la proteina.

Se produce una delecion o pérdida de aminoacidos, lo cual altera
el patron de lectura y lleva al igual que la mutacion de clase | a no
sintesis de la proteina.

Se produce una sustitucién de aminoécidos causando un defecto
en la regulacion de la proteina y genera un defecto en la apertura
del canal, es decir, el dominio transmembrana no funciona.

Se genera una alteracion en la conductancia del cloro, con
inadecuada secrecion del mismo, genera manifestaciones clinicas
leves de la enfermedad.

En esta la produccion de la proteina es escasa, existe déficit de la
misma.

Existe sintesis de la proteina, sin embargo, esta es deficiente, lo
cual hace que sea inestable

Fuente: McKone EF, Emerson SS, Edwards KL, Aitken ML. Effect of genotype on phenotype and.

2003;361(9370):1671-6.

Recientemente se ha hecho un cambio en la clasificacién de las mutaciones, facilitando el

proceso diagnostico de la enfermedad, en base a la causalidad de la misma, estas se clasifican

asi:(19)

a. Mutacion causante de FQ:

- Individuos con dos copias en alelos diferentes de mutaciones comprobadas como

causantes de la enfermedad.

b. Mutacion con consecuencia clinica variable
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- Una mutacion que en combinacion con una mutacion causante de enfermedad o

con otra mutacion de consecuencia clinica variable puede resultar en FQ.
c. Mutacion no caracterizada

- Mutacion que no ha sido evaluada y puede ser causante de enfermedad teniendo

consecuencias clinicas variables o benignas.
d. Mutacion no causante de FQ

- No se ha demostrado que la mutacion lleve a la consecuente presentacion clinica

de la enfermedad.

Es asi como segln el tipo de mutacidn que se genere las manifestaciones clinicas pueden ser
variadas y estas pueden ir desde leves hasta compromiso mas severo, todo secundario a
anormalidades en el CFTR que puede llevar a disminucion de conductancia del cloro,
reabsorcion secundaria de sodio y aumento de la diferencia del potencial de membrana a

través del epitelio (27).

4.2 Manifestaciones clinicas sugestivas

El diagnostico en Colombia se basa en la identificacion de signos y sintomas que sugieran la
presencia de la enfermedad, destacando los pacientes que exhiben enfermedad sino-pulmonar
cronica, asi como insuficiencia pancreética exocrina, resaltando que las manifestaciones
gastrointestinales son las mas relacionadas con una sospecha clinica de esta entidad (4).

Sin embargo, en ocasiones las caracteristicas clinicas suelen ser muy sutiles lo cual hace que
se confundan con otras enfermedades y por ende se retrase el diagndstico incluso durante
varios afnos.

Es asi como las manifestaciones clinicas se pueden dividir asi (4) :

Manifestaciones sinopulmonares:

- Colonizacion o infecciones persistentes por gérmenes como Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas Aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophila y Burkholderia cepacia.

- Tos crénica y produccion de esputo.
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- Anormalidades persistentes en la radiografia de torax (Bronquiectasia, atelectasia,
infiltrados, hiperinflacion).

- Obstruccion de via aérea manifestada por sibilancias y atrapamiento aéreo.

- Polipos nasales.

- Hipocratismo digital.

Manifestaciones gastrointestinales y nutricionales

Intestinal: fleo meconial, obstruccion intestinal distal, prolapso rectal.

- Pancreatica: Insuficiencia pancreatica exocrina, pancreatitis aguda recurrente,
pancreatitis cronica.

- Hepatica: Ictericia neonatal prolongada, enfermedad hepética crénica manifestada

COMo Cirrosis.

- Nutricionales: Falla de medro, hipoproteinemia y edema.

- Sindromes perdedores de sal: Deplecion aguda de sal, Alcalosis metabdlica cronica

(4).

4.3Proceso diagnostico

El proceso diagndstico parte desde la sospecha clinica, dada por un paciente con
caracteristicas clinicas de la enfermedad de acuerdo a los sintomas més comunes segun el
compromiso de los diferentes tejidos, asi como antecedente familiar de la patologia, asociado
con evidencia de disfuncion del canal CFTR, que puede evaluarse mediante la elevacién de
niveles de cloro en sudor, mas conocida como iontoforesis, o con la presencia de la
mutaciones en CFTR causantes de enfermedad(5).

En muchos paises existe una prueba de tamizaje inicial, la cual se realiza a todos los recién
nacidos, la cual consiste en identificar valores elevados de tripsin6geno inmunoreactivo.
Algunos autores recomiendan repetir la prueba a las dos semanas de vida para aumentar su
sensibilidad y evitar falsos positivos de la elevacion transitoria de electrolitos en el sudor del
recién nacido. No obstante, el tamizaje en si mismo no constituye un criterio diagndstico y
siempre que se encuentre alterado requiere realizar una prueba confirmatoria para FQ, que
en general es la medicion de electrolitos en sudor o iontoforesis(4). Las indicaciones de
realizar medicion de electrolitos en sudor en etapa neonatal dependen de las manifestaciones

clinicas y son:
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- Tamizaje neonatal positivo en RN asintomatico: Se debe realizar a las 2 semanas de
vida.

- Recién nacido sintomético: Realizar a las 48 horas de vida (4).

4.3 .1 Estudios iniciales

lontoforesis

La iontoforesis es actualmente el estandar de oro para el diagnostico de la enfermedad (15).
Permite una aproximacién funcional indirecta de la proteina CFTR. En las glandulas
sudoriparas, la funcién de CFTR es la absorcién de sodio y cloro a la porcion ductal
glandular. En la enfermedad, la proteina afectada no permite la absorcién de estos
electrolitos, llevando a una elevacion de las concentraciones de cloro en el sudor (6). La
iontoforesis identifica la concentracion de electrolitos en el sudor mediante la estimulacion
del mismo con pilocarpina. Se puede recolectar la muestra mediante alguno de los 2 métodos
validados: papel de filtro o gasa prepesado segun descripcion de Gibson y Cooke; también
se puede usar el método de Coil de Macroduct, el cual utiliza un disco concavo y tubo espiral
de pléastico para recoger el sudor (3). Existen otros métodos usados por laboratorios, que usan
la colorimetria o0 potenciometria indirecta, que pueden llegar a ser exactos en otras
soluciones, pero que no estdn ampliamente validados para el analisis de muestras de sudor
(10).

Tabla 1. Relacién de niveles de iontoforesis y la presencia de FQ

Resultado Gibson y Cooke (Medicion ~ Medicién Indirecta del
directa del Cloro) Cloro
Positivo >60 mmol/L > 80 mmol/L
Limitrofe 40-60 mmol/L 50-80 mmol/L
Negativo <40 mmol/L <50 mmol/L

Fuente: Vasquez C, Colmenares A. Guia de Practica Clinica Fibrosis Quistica. Ministerio de Proteccién
social; 2014. 729 p. (3)

Se requieren dos resultados anormales con elevacion en los niveles de cloro en sudor, para

considerarse criterio diagnostico positivo(6). Segun los resultados obtenido por cualquiera
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de los dos métodos, se clasifica en positivo, limitrofe o negativo, lo que determinara
conductas adicionales posteriores (3). Hay reduccién en la sensibilidad de la prueba cuando
se habla de formas no clasicas de la enfermedad, en cuyos casos los resultados oscilan ente

limitrofe o negativo(10).

Se debera realizar una nueva iontoforesis en los siguientes casos: Siempre que sea positiva,
cuando los resultados se encuentren en el intervalo dudoso o limitrofe y cuando la evolucion

clinica no sea la esperada (3).

Existen enfermedades que pueden dar resultados positivos de iontoforesis sin significar que

se tenga FQ, las mas relevantes se enumeran a continuacion(3)(6):

- Pseudohipoaldosteronismo congénito

- Insuficiencia suprarrenal no tratada

- Hipotiroidismo no tratado

- Sindrome Klinefelter

- Mucopolisacaridosis tipo |

- Glucogenosis tipo |

- Déficit glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
- Malnutricion proteico calérica

- Sindrome nefrético

- Dermatitis atdpica

Para valorar la calidad de esta prueba es necesario que esta se realice en un laboratorio de
confianza que practique un namero significativo de pruebas (100-150 al afio), garantizando
una buena técnica en toma de muestra y estandarizacion de la misma. La técnica debe seguir
las guias internacionales para su realizacion y se recomienda revision periodica por pares que
verifican control de calidad interno y externo (3).

También pueden presentarse errores en la prueba para identificacion de pacientes con la
enfermedad, como falsos negativos, las cuales en su mayoria provienen de equivocaciones
metodoldgicos, ya sea en la técnica por cantidad insuficiente de sudor, mala calibracion del

aparato o error humano en la medicion. Uno de los mas comunes en especial en paciente
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pediatrico es la contaminacion de la muestra o recoleccion insuficiente de la misma.
Asimismo, se pueden presentar discordancias en casos de la presencia de otras patoldgicas
como edema o anasarca, deshidratacion, desnutricion severa, tratamiento farmacoldgico con

diureticos, antibioticos o corticoesteroides (10) (20) .

- Método de Gibbson y Cook

Desde 1952 cuando se descubrio de forma incidental la relacion entre la elevacion de la
concentracion de cloro en el sudor con las manifestaciones clinicas que posteriormente se
atribuyeron como FQ, se han usado diferentes métodos para su deteccion. Sin embargo, fue
en 1959 cuando Gibson y Cook determinaron la realizacion de una prueba diagndstica y
segura, que a la fecha no ha sido superada y sigue considerandose como estandar de oro como
Unico aceptable para la confirmacién de FQ. Este método consta de tres momentos:
estimulacion del sudor con pilocarpina, recoleccion de la muestra y determinacion de la
concentracion de cloro, mediante de la titulacion del cloruro de plata que se realiza a partir
de la exposicion del electrodo de plata a una solucién que contiene cloro. Se requiere una
cantidad minima de sudor a analizar de 75 mg, la cual se debe obtener media hora antes de
su procesamiento. La dilatacion en obtener el resultado luego de tomada la muestra puede

Ilevar a falsos negativos (10) (20) .

4.3.2 Diagnostico en Colombia

En Colombia no se conoce el dato exacto de los nifios afectados por FQ, sin embargo es ain
mas preocupante ya que la FQ se diagnostica tardiamente en parte por las manifestaciones
clinicas que pueden ser variables, pero también por retraso en sospecha y confirmacion
diagndstica, lo cual trae consecuencia el dafio pulmonar y pancreético, razén por la cual causa
gran mortalidad en los afectados.(28) Actualmente en Colombia no se realiza tamizaje
neonatal, este consiste en evaluar en todos los recién nacidos el valor de la tripsina
inmunoreactiva, lo que permitiria saber qué bebés estan en riesgo de padecer la enfermedad.
El promedio de edad para el diagnostico en Colombia comparada con la informada con la
publicacion de la Fundacion de Fibrosis Quistica CFF (de sus siglas en ingles Cystic Fibrosis
Foundation) del 2003 es de 3,68 afios vs 6 meses respectivamente, la demora en la realizacion

del diagnostico genera un impacto negativo considerable en el prondéstico de la enfermedad.
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El tamizaje neonatal, la educacion de los profesionales de la salud y de la comunidad, sobre
los signos y sintomas de la enfermedad y el acceso oportuno a los métodos diagndsticos son
las acciones que en otros paises han contribuido a la realizacion de un diagnoéstico mas

temprano y que contribuyen al diagnostico tardio en Colombia. (4)

4.3.3Mutaciones genéticas- diagnostico molecular

A lo largo de la historia se han identificado varias mutaciones implicadas con la presentacion
clinica de la enfermedad, clasificadas segun su afectacion en la sintesis, estructura o funcion
del canal de cloro(2), siendo una de las mas conocidas la mutacién delF508, por su alta
frecuencia poblacional, en especial en caucésicos(21).

Para presentar la enfermedad se requiere una mutacion en ambos alelos del gen, la cual puede
ser igual o diferir entre alelos de un mismo paciente, teniendo una correlacion directa con el
polimorfismo clinico de la enfermedad(2).

Recientemente se han descrito genes modificadores genéticos de la enfermedad, que pueden
estar involucrados en diferentes expresiones fenotipicas de un genotipo en particular (22).
La identificacion de portadores, asi como el diagnostico genético se dificultan dado que se
describen casi 2000 mutaciones relacionadas con la aparicion de la enfermedad(23).

A través de un analisis genético, se puede llegar a la cobertura de un 90% de pacientes con
la forma clésica de la enfermedad. En las formas no clasicas de la FQ, el panorama cambia
dado la heterogeneidad genética, disminuyendo la sensibilidad dado que no en todos los casos
dard como consecuencia un resultado favorable correspondiente el amplio polimorfismo o la
presencia de mutaciones aun sin caracterizar. Lo anterior lleva a la necesidad del analisis
completo del gen CFTR, cuyos resultados no son faciles de interpretar y diferenciar de

polimorfismos o variantes de la normalidad (10).

4.3.4 Relacion Genotipo Fenotipo

Se ha encontrado relacion entre el genotipo y fenotipo describiéndose diferentes estudios
entre los cuales se enumera uno realizado en poblacion de la India(14) en donde se
encontraron diferencias significativas, tanto en los niveles mas altos de electrolitos en sudor
como en la procedencia étnica de los pacientes (Pakistan), teniendo una correlacién mayor

con la presencia de la mutacion delF508, sin embargo la enfermedad se relacion6 con una
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presentacion clinica mas severa en pacientes con mutaciones como p.G149X; de igual forma
el sistema afectado con mayor prevalencia puede verse relacionado con el tipo de mutacion
presente, es asi como las manifestaciones gastrointestinales son mas frecuentes en
mutaciones diferentes a F508(14). Es importante resaltar que las presencias de mutaciones
homocigotas vs heterocigotos pueden influir de igual manera en el desarrollo del fenotipo de
la enfermedad e incluso en la mortalidad de la misma, encontrandose asi una mortalidad
mayor o desenlace térpido en personas homocigotas para la mutacion F508.(24) Por lo
general se han encontrado manifestaciones mucho mas severas en mutaciones homocigotas
que en heterocigotos, sin embargo existen diversas limitaciones en especial a la hora de los
estudios genotipicos y la caracterizacion de la poblacion, ya que existen diversas variaciones
con respecto a la poblacion de la cual se esta evaluando y no solo tiene que ver con el
genotipo, es asi como se pueden encontrar manifestaciones mas severas en diferentes
poblaciones asi se tenga el mismo genotipo, lo cual podria corresponder a variacion
poblacional o por factores ambientales u otros factores a determinar(25).

Existen mutaciones que se relacionan con funcién parcial del CFTR y por tanto funcion
pancreatica adecuada pero pueden presentar enfermedad pulmonar leve, lo anterior en
relacién con la gran expresividad variable de la enfermedad, asimismo asociado a la
presencia de genes modificadores e influencia del ambiente, los cuales tienen un mayor
influjo en las manifestaciones pulmonares de la enfermedad en comparacion con las

afecciones gastrointestinales de la FQ (13,26).

4.3.5 Otros métodos diagnosticos

Se han descritos otras opciones para el diagnoéstico de FQ, las cuales no estan del todo
validadas para su uso de forma estandarizada. Uno de ellos es la diferencia del potencial
nasal, la cual evalla la diferencia del voltaje nasal entre la mucosa nasal y un electrodo en el
antebrazo, siendo esta diferencia mas negativa en pacientes con FQ con respecto a controles
sanos, dado por una reabsorcion aumentada de sodio. Tiene dificultades técnicas, como el
requerimiento de un personal especializado y entrenado en su realizacion, asi como la

necesidad de establecer puntos de corte para cada laboratorio (20) .

4.4 Algoritmo para el diagnostico de los pacientes con FQ
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En la literatura internacional se han establecido diferentes algoritmos para llegar al

diagndstico final de FQ, es asi como Farrell establece el siguiente diagndstico:(19)

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de los pacientes con FQ

Edad
Tamizaje neonatal Positivo ‘ 5-14 dias
Notificacion a padres 2 semanas
y centro especializado
h
lontoforesis o electrolitos
de sudor 2-4 semanas

>A 60
mmol/L

Entre 30-59
mmol/L

y — L
Diagndstico de Posible Muy improbable | 1-2 meses

| | -

. Analisis de DNA
Seguimiento o referir a del gen CFTR 2-6 meses
centro especializado de FQ {

Repetir iontoforesis o
electrolitos en sudor

Fuente: Farrell PM, White TB, Ren CL, Hempstead SE, et al. Diagnosis of Cystic Fibrosis: Consensus Gudelines from the
Cystic Fibrosis Foundation. J Pediatr [Internet]. Febreuary 2017;pp. S4-15. (19)

4.5 Panorama en Colombia de FQ

En Colombia se desconoce con exactitud la incidencia de la enfermedad debido a la falta de
estudios descriptivos del comportamiento de la enfermedad, un diagnostico tardio y el
subregistro de la misma, asociado a una ausencia de pruebas que permitan el tamizaje
neonatal para FQ. De acuerdo con estimaciones estadisticas y aproximaciones tomando datos
externos de otros paises, se estima un total para 2003 de 3145 pacientes con la enfermedad,
con una incidencia calculada de 78 casos por afio (4).

Asi mismo, otro estudio realizado en Bogota basado en un estudio de tamizacion neonatal

de FQ estima una incidencia de 1 en 8297 recién nacidos, sin embargo la tasa de portadores
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de la mutacion varia segun la region la cual se esta evaluando, por ejemplo la regién centro

oriente, es la que tiene la tasa mas alta de la mutacion del F508(3).

4.4.1 Dificultades en Colombia

En paises desarrollados se ha logrado un aumento de la expectativa de vida en pacientes con
FQ con un manejo integral y multidisciplinario, asi como un diagnéstico temprano de la
enfermedad, basado principalmente en el tamizaje neonatal, previniendo asi secuelas y
prolongando la calidad de vida de los pacientes afectados.

En Colombia los estudios realizados hasta el momento de FQ han sido encaminados a
establecer la incidencia aproximada de la entidad; a encontrar la mutacion més frecuente en
la poblacion colombiana o a describir las caracteristicas de la enfermedad. No obstante, no
nos hemos detenido a evaluar en proceso diagnéstico de los pacientes de FQ en nuestra
poblacién, el cual se distancia de los referentes internacionales desde la ausencia del tamizaje
neonatal. Al contar con una caracterizacion el proceso diagnéstico de esta patologia en el
medio e identificar posibles barreras que estan teniendo los pacientes para una confirmacion
clinica, podemos crear estrategias facil implementacion para mejorar en tiempo el inicio de
estrategias terapéuticas para la prevencion de complicaciones relacionadas con la cronicidad
de la entidad. Desde la sospecha diagnéstica, dado la variabilidad de manifestaciones clinicas
que pueden presentar los pacientes, hasta las diferentes técnicas y confiabilidad de los
métodos diagndsticos, han llevado a dilatar el proceso diagnostico y confirmatorio de los
pacientes sospechosos de FQ, lo cual puede llegar a tener algun grado de consecuencia en la
severidad o pronéstico a largo plazo de la enfermedad.

El desarrollo de técnicas moleculares permite describir grupos de pacientes con la
caracterizacion genotipica de la enfermedad, hecho que varia segin la poblacién racial
estudiada, por lo que podemos encontrar en este contexto pacientes con mutaciones no
descritas que no son catalogadas como causantes de enfermedad, haciendo que el diagndstico
molecular en estos casos no aporte herramientas para la definicion de la entidad.
Identificando las barreras y conociendo como se da el proceso diagnéstico de los pacientes
de fibrosis quistica en una muestra poblacional colombiana se podria realizar intervenciones
que contribuyan a optimizar tiempos desde la sospecha clinica de la entidad hasta su

confirmacion paraclinica, conduciendo quizas mejorar el prondstico de los pacientes
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colombianos con fibrosis quistica. Podemos identificar con ello falencias a todo nivel desde
el profesional médico, laboratorio clinico, tiempos de atencion, oportunidad de seguimiento
y asi conducir estrategias en salud para la optimizacion de estos tiempos, teniendo en cuenta
gue no se cuenta con un tamizaje neonatal extendido.

Ademas, se puede contribuir al diagndstico mas comodo para futuros pacientes al describir
el panel de mutaciones de una muestra poblacional colombiana, dado que estas alteraciones

genéticas pueden ser Unicas de nuestra poblacion.

4.4.2 Retos de la FQ en Colombia

El problema actualmente en Colombia con pacientes de fibrosis quistica inicia al no contar
con pruebas para tamizaje neonatal de rutina, obligando al diagndstico de la enfermedad en
base a signos y sintomas sugestivos o recurrentes. Esta situacion ha promovido que aquellos
individuos con manifestaciones leves, sintomatologia atipica o formas no comunes de la
enfermedad no se detecten facilmente, factor de riesgo para una subestimacion de la entidad.
Asimismo, cuando se detalla los pacientes catalogados con la enfermedad se observa una
poblacién en la que el proceso diagnostico generalmente ha sido mas prolongado que lo
descrito por estandares y guias internacionales. La investigacion local se ha encaminado a
establecer las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la entidad. Pero los profesionales
de salud han percibido que uno de los mayores retos de la FQ esta principalmente en su
proceso diagnostico desde la sospecha clinica hasta la confirmacién con los criterios
diagnosticos propuestos internacionalmente para ello.

Desde la deteccion de sintomas clasicos e inusuales de la enfermedad, hasta la confirmacion
de una alteracion en el canal de cloro CFTQ, la FQ sigue siendo una enfermedad que propone
duelos y dificultades. Cuando el médico se enfrenta a la forma clasica de la enfermedad, suele
presentarse una homogeneidad de conceptos. Sin embargo, hay aprietos a la hora de evaluar
resultados para demostrar una alteracion funcional en CFTR. Ya sea por toma por método no
confiable de la medicion de electrolitos en sudor, variabilidad de resultados encontrados o
por la no disponibilidad rapida y precisa del diagnostico genético, se esta retrasando la
confirmacion final de la FQ en relacion con el inicio de los sintomas o la primera sospecha
diagnostica.

Esta situacion se aumenta cuando se habla de formas no clasicas de la enfermedad, ya sea

27



Lina Maria Saza Mejia
Jenyffer Nathalie Soler Barrera

por compromiso de un solo érgano, por manifestaciones atipicas o leves, determinada por la
gran heterogeneidad de la enfermedad. En ese contexto, se ve limitado, no solo con la
deteccion o sospecha inicial por parte del clinico de pacientes probables, sino también al
momento de identificar alteracion funcional del canal de CFTR, ya sea por diagnostico
molecular o medicion de electrolitos en sudor, que lleva a un limbo diagndéstico en el que
algunos pacientes se estancan, quedando solo con una alta sospecha clinica de la enfermedad,
que retrasa el inicio de estrategias terapéuticas dirigidas.

Con la descripcion del proceso diagnostico de la FQ en una cohorte colombiana se
identificaron eslabones en los cuales se pueda realizar intervenciones que concluyan en una
optimizacion en tiempos, llevando finalmente a que futuros pacientes puedan llegar a tener
una confirmacion acertada y con esta tratar de disminuir la morbilidad que por si misma trae

la enfermedad y que se podria mejorar con un diagnostico oportuno.

4.5 Estado del arte

Keyeux y colaboradores en 2003 (7), realizaron un estudio con una muestra de 92 pacientes
con diagnostico de fibrosis quistica y 130 controles colombianos, en quienes realizan un
analisis genético para deteccion de la mutacion F508, encontrando una baja frecuencia
(41,8%) en comparacion con paises europeos 0 norteamericanos. En esta investigacion se
identificaron 3 mutaciones de nuevo causantes de enfermedad.

Articulos similares, que analizan el gen de CFTR en poblaciones latinoamericanas, describen
como sus predecesores la frecuencia de las mutaciones encontradas en cada pais, como es el
caso del trabajo de Pérez y colaboradores (27).

Otros estudios, como el de Rodriguez-Acevedo y colaboradores en 2012 (28), describen una
busqueda de antecedentes de endogamia en base a localizaciones geograficas previas y lo
relacionan la isonimia de pacientes con FQ y sus familias en Antioquia, sin embargo no
describen caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad en esta poblacion.

Por otro lado, en el trabajo de Vasquez y colaboradores en 2010 (4), detallan un perfil clinico
de 128 pacientes con diagnostico de FQ, y relatan la frecuencia de manifestaciones
gastrointestinales y respiratorias asi como estado nutricional y complicaciones, en esta
muestra poblacional. Resaltando de esta descripcion, que calcula una incidencia aproximada

de FQ de 78 casos por afio, estimando un total de pacientes con la enfermedad de 3145 ara
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el afio 2003. Otros datos llamativos de este estudio, es la edad de diagndstico promedio, que
fue de 3,6 aflos, muy por encima de la estimada en otras poblaciones, en especial si resaltamos
el advenimiento del tamizaje neonatal. Asi mismo, la sobrevida de la enfermedad fue de 2-
25 afios, mucho menor de la descrita en otros paises de en Latinoamérica.

Uno de los estudios mas recientes es el de Restrepo-Gualteros y colaboradores en 2016 (29),
en el cual realizaron una busqueda sistematica en la literatura para establecer las
recomendaciones con mayor evidencia en cuanto al manejo de complicaciones pulmonares

en pacientes con FQ.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Describir las dificultades presentadas en el proceso diagnéstico de fibrosis quistica de una

cohorte de pacientes con fibrosis quistica con seguimiento regular por consulta externa en un

programa multidisciplinario.

5.2 Objetivos especificos

Caracterizar sociodemogréaficamente la poblacién de estudio.

Describir la edad de aparicion de sintomas que hicieron sospechar el diagnostico.
Describir la cronologia de cada una de las pruebas diagnoésticas desde el inicio de los
sintomas y su comparacién con el estandar internacional descrito en FQ.

Describir una relacién entre la edad del diagnostico con la morbilidad presentada.
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6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo con el fin de describir las dificultades en el proceso
diagnéstico de fibrosis quistica, como retraso en la sospecha clinica inicial, demora en las

autorizaciones de los diferentes paraclinicos entre otros.

Se revisaron historias clinicas de consulta externa de pacientes con fibrosis quistica de la
Fundacion Cardioinfantil desde el 2010 hasta febrero del afio 2018, con diagndstico
establecido de acuerdo con los criterios de la enfermedad (clinicos o de laboratorio); algunos
de estos pacientes se encontraron en seguimiento por parte de programa institucional de FQ

liderado por neumologia pediatrica.

Dado la baja frecuencia de la enfermedad y el desconocimiento de su epidemiologia local se
tomaron en cuenta por conveniencia todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
elegibilidad. Se tomaron datos de las historias clinicas, previa autorizaciéon del comité de
ética e investigacion de la Fundacion Cardioinfantil, para uso exclusivo con fines académicos
de esta investigacion, tomando en cuenta resultados de paraclinicos, descripcion de
manifestaciones pulmonares y gastrointestinales de fibrosis quistica y diagnéstico genético

si lo tuvo.

6.2 Poblacion y muestreo

Universo: Pacientes con diagnostico de fibrosis quistica atendidos en la Fundacion

Cardioinfantil

Poblacion accesible: Pacientes con diagndstico y/o sospecha de fibrosis quistica atendidos en

la Fundacion Cardioinfantil que tuvieran seguimiento por neumologia y/o pertenezcan al

programa de seguimiento de esta entidad.

Poblacion objeto: Pacientes con diagndstico y/o sospecha de fibrosis quistica atendidos en la
Fundaciéon Cardioinfantil que tuvieran seguimiento por consulta externa en el periodo

comprendido entre 2010 hasta febrero del afio 2018.
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Tipo de muestreo: Consecutivo por conveniencia

Para el marco muestral se hizo una aproximacion a la cantidad de pacientes atendidos en la
institucion (Fundacion Cardioinfantil) en los Gltimos afios, para conocer la cantidad de
pacientes actualmente en seguimiento, segln las estadisticas en la institucion; se calculé una

poblacién elegible aproximada de 60 pacientes.
6.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Paciente con diagnostico de fibrosis quistica que estén en seguimiento en la Fundacion

Cardioinfantil

Criterios de exclusién

Pacientes con nacionalidad diferente a la colombiana

6.5 Fuentes de informacion y recoleccion de datos

La fuente principal de los datos fue la historia clinica (junto con los reportes de paraclinicos
de la instituciéon o extrainstitucionales disponibles en las historias de cada paciente) y la
valoracion por neumologia pediatria por consulta externa de pacientes con fibrosis quistica
que asistieron a la Fundacion Cardioinfantil, en caso de discordancia de los datos entre estas
dos fuentes secundarias, se tomo la de valoracion de neumologia como principal.

Se tuvieron en cuenta los pacientes que se encuentren con diagnostico de fibrosis quistica y/o

se encuentren en seguimiento por neumologia pediatrica.
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6.6 Variables

Tabla 3. Matriz de variables

Variable

Edad actual en

meses

Definicion

conceptual

Es la cantidad de
tiempo de vida

hasta la actualidad.

Definicion

operacional

NuUmeros absolutos

Tipo y naturaleza de

variable

Cuantitativa de

razon

Fecha de nacimiento

Es el tiempo exacto
definido en meses y
afios desde el

nacimiento hasta la

actualidad.

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Fecha de inicio de
sintomas sugestivos
de FQ

Es el tiempo
definido en meses y
afios aproximados
desde el inicio de
sintomas que haga
sospechar la
enfermedad.
(enfermedad sino-
pulmonar crénica y
alteraciones
nutricionales y
gastrointestinales,
sindrome perdedores
de sal, anormalidades
urogenitales

masculinas resultante

Formato fecha

MM/AAAA

Formato fecha

MM/AAAA
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en azoospermia

obstructiva)

Fecha de toma de

lontoforesis

Es el tiempo
definido en meses y
afios en el que se
realizé la prueba de

iontoforesis.

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Fecha de diagnostico | Es el tiempo Formato fecha Formato fecha
confirmado de FQ definido en mesesy | MM/AAAA
3 MM/AAAA

afios en el que se

realizo el

diagnostico

definitivo de FQ
Género Conjunto de Femenino Cualitativa nominal

personas que tienen _

Masculino

en comun un grupo

de caracteres.
VEF1 Prueba diagndstica | No tiene Cualitativa nominal

que tiene como fin

) Normal
medir el volumen
espiratorio forzado | LEVE >80% del

en el primer

segundo.

predicho para edad

MODERADO 50-
80% del predicho

para edad

SEVERO <50% del
predicho para edad
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Fecha de toma de
VEF1

Es el tiempo
definido en meses y
afios en el que se
realizé la prueba de
VEF1

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Resultados de
iontoforesis por
medicion indirecta

del cloro

Es el valor de
electrolitos
detectados en sudor.

Numeros absolutos

Cuantitativa de

razon

Resultados de
iontoforesis por
método de Gibson y
Cooke (medicion

directa de cloro)

Es el valor de
electrolitos

detectados en sudor.

NuUmeros absolutos

Cuantitativa de

razon

Manifestaciones
pulmonares

sugestivas de FQ

Es la presencia de
tos cronica y
produccion de
esputo,
anormalidades
persistentes en la
radiografia de torax
(Bonquiectasia,
atelectasia,
infiltrados,
hiperinflacion),
obstruccion de via
aerea cronica

manifestada por

Si

No

Cualitativa nominal
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sibilancias y
atrapamiento aéreo,
polipos nasales,
hipocratismo
digital, las cuales
sugieren fibrosis

quistica

Edad de inicio de

Es la cantidad de

NuUmeros absolutos

Cuantitativa de

manifestaciones tiempo transcurrido | en meses razén
pulmonares antes del inicio de
sintomas
pulmonares.
Manifestaciones Es la presencia de Si Cualitativa nominal
gastrointestinales ileo meconial, No

sugestivas de FQ

obstruccion
intestinal distal,
Prolapso rectal a
repeticion,
insuficiencia
pancreatica
exocrina,
pancreatitis aguda
recurrente,
pancreatitis cronica,
ictericia neonatal
prolongada, cirrosis
hepaética, diarrea
cronica, que

podrian ser
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manifestacion de

FQ

Edad de inicio de
manifestaciones

gastrointestinales

Tiempo
transcurrido en
meses 0 afios en el
que se presentaron
algun sintoma
gastrointestinal que

sugiriera FQ.

NuUmeros absolutos

Cuantitativa de

razon

Estudio molecular

Es el examen que se
realiza para
determinar
presencia de ciertas

mutaciones.

Si (tiene estudio)

No (no tiene

estudio)

Cualitativa nominal

Clasificacion de
mutacion encontrada
en el estudio

molecular

Es la subclase o
tipo de mutacion
asociada a
diagnostico y/o
manifestacion de

FQ.

Mutacion causante
de FQ:
Mutacion con
consecuencia clinica
variable

Mutacion no
caracterizada
Mutacion no

causante de FQ

Cualitativa Nominal

Fecha de toma del

estudio molecular

Tiempo
transcurrido en
meses y/o afos
cumplidos en la

cual se realiz6 el

Formato fecha
DD/ MM/AAAA

Formato fecha
DD/ MM/AAAA
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estudio genético
molecular para

diagnostico de FQ

Peso Es la medicién de Numeros absolutos | Cuantitativa de
masa de una en kg razon
persona al momento
de la consulta de
neumologia.
Talla Es la medicion de la | Numeros absolutos | Cuantitativa de

estatura de un
individuo al
momento de la
consulta de

neumologia.

en centimetros

razon

Indice de masa

corporal

Es la relacion entre
el peso y talla
tomados en un
mismo momento (la
consulta de

neumologia)

NuUmeros absolutos

Cuantitativa de

razon

Estado nutricional

Es la correlacion
entre el peso, tallae
indice de masa
corporal al
compararlo con la
media para la

poblaciéon, segun las

Para menores de 18

afnos:

Uso de las tablas
colombianas y
clasificacion
segun
desviaciones

estandar en:

Cualitativa nominal
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tablas designadas

seglin sexo y edad.

-Eutréfico
-Desnutricion
-Sobrepeso

Para mayores de 18
afos:
Uso de tablas del
CDC 2000y
clasificacion
segun
desviaciones
estandar en:
-Eutrdfico
- Desnutricion

-Sobrepeso

Estado
Microbiol6gico

Es la presencia de
patdégenos como
Staphylococcus
aureus,
Haemophilus
influenzae,
Pseudomonas
Aeruginosa,
Stenotrophomonas
maltophila 'y
Burkholderia
cepacia.
relacionados con
FQ en diferentes
cultivos, en relacion

con colonizacién o

Normal (sin
colonizacion o
infeccion por
gérmenes ya

descritos)

Alterado
(colonizacion o
infeccion por
gérmenes ya

descritos)

Cualitativa nominal
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infecciones
recurrentes
tomados durante el
curso de la

enfermedad.

Dificultades
diagndsticas de FQ

Paciente en quien se
presenta algln
factor que pudiera
retrasar el
diagnostico de FQ
(Sospecha tardia,
diagndstico inicial
errado, demora en
autorizacion por
parte de EPS de
toma de electrolitos
en sudor y/o
iontoforesis o bien
el estudio
molecular, técnica
poco confiable de
realizacion de
iontoforesis, 0
laboratorios
disponibles para
realizar pruebas
diagnosticas, poca
estandarizacion en
estudio molecular

que no hace posible

Si
No

Si la respuesta es
afirmativa describir
cual dificultad

presenta:
- Sospecha tardia

- Diagndstico inicial

errado

-Realizacion y
resultado de
iontoforesis (se
incluye demora
autorizacion EPS,
resultado no
confiable, técnica
poco confiable de
realizacion,
discrepancia entre
varios resultados de

la misma prueba)

Cualitativo nominal
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determinar
mutaciones poco
comunes
relacionadas con
FQ por no
autorizacion de
secuenciacion de
CFTR por parte de
la EPS.

- Realizacion y
resultado de estudio
molecular (se
incluye demora
autorizacion en
EPS, resultado de
dificil
interpretacion,
técnica diferente a
secuenciacion
CFTR, tiempo entre
realizacién examen

y resultado)

- Pobre seguimiento
por neumologia
pediétrica (citas
espaciadas en
tiempo, poca
disponibilidad de
agenda del médico

en consulta externa)

Sospecha

diagnostica FQ

Tiempo en meses
desde la aparicién
de sintomas
sugestivos de la
enfermedad (ver
variables previas) y

sospecha por parte

NuUmeros absolutos

Cuantitativa de

razon
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de médico tratante
de FQ

6.7Control de sesgos

Para control de sesgos se garantizO en primer lugar que cada paciente cumplio con los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos por las autoras antes de la
recoleccion de los datos, ademas que se tuviera un diagnostico establecido o altamente
probable de fibrosis quistica, con el fin de evitar incluir pacientes en el estudio con patologias

diferentes que se asemejen a FQ en su fase inicial.

Se tuvo en cuenta pacientes en seguimiento en institucion de cuarto nivel especializado en la
atencion de esta patologia lo cual puede no ser el reflejo de la situacion de los pacientes

colombianos con la enfermedad.

Para evitar el sesgo de seleccidén se hizo un muestreo por conveniencia, incluyendo la
totalidad de pacientes en seguimiento por consulta externa el programa institucional
relacionado con fibrosis quistica, liderado por la neuméloga de la institucion.

Con respecto a sesgo de informacion, se revisaron los diferentes registros de cada paciente,
paraclinicos, historia clinica y formatos de seguimiento para garantizar que toda la
informacion fuera recolectada. Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico confirmado
o altamente probable segln criterios del programa institucional.

No se considera que existan sesgos de confusion.

6.8 Plan de anélisis

Para el analisis se tomaron los datos de las historias clinicas de los pacientes, haciendo énfasis
en manifestaciones clinicas, resultados de los paraclinicos, presencia o no de
genotipificacion, y la edad de toma de los mismos. Se establecieron tiempos de toma, y las

dificultades que presentaron antes de confirmar el diagndstico de FQ.

Se realiz6 un analisis de tipo cuantitativo, basado en la cantidad de tiempo que requieren los

pacientes para obtener un diagndstico confirmado, tomando como inicio la consulta
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especializada en Fundacién Cardioinfantil cuando se abordo la enfermedad o su sospecha,
calculando el tiempo en promedio entre ese diagnostico presuntivo y la confirmacion del
mismo segun los criterios de FQ con los examenes paraclinicos ya descritos haciendo énfasis

en la demora de la toma de los mismos y su lectura por el médico tratante.

Las variables cuantitativas fueron presentadas en medidas de tendencia central y dispersion,
las variables cualitativas en términos de frecuencias y proporciones. Previamente se
determind la distribucion paramétrica o no paramétrica de la poblacién mediante la prueba

de Kolmogorov Smirnov.

Para el objetivo inicial planteado se realiz6 una tabla de frecuencias en las que se incluyeron
las principales variables socioeconémicas a evaluar como lo son: Edad, sexo, peso y talla e
IMC, posteriormente con estos datos se hizo un analisis teniendo en cuenta medidas de
tendencia central, lo que nos permitio caracterizar la poblacion objeto de estudio.

Uno de los objetivos adicionales fue determinar la relacion entre la edad de inicio de los
sintomas con el tiempo trascurrido para finalmente hacer el diagnéstico definitivo, para esto
se hizo una tabla comparativa en la que se tuvo en cuenta edad de aparicion de cada uno de
los sintomas y en lo posible en la realizacion de cada una de las pruebas diagnosticas haciendo
énfasis en los estandares diagndsticos, de esta forma se compard con la literatura
internacional para establecer cual es el promedio de edad de diagnostico en nuestra

poblacion.

6.9 Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion 8430/93 se considera un estudio sin riesgo por ser de tipo
documental, el cual no van a tener intervenciones en los pacientes diferentes a la necesaria
por su condicion patoldgica, se analizard Unicamente los registros de historias clinicas y
analisis de laboratorio necesarios que hagan parte de las variables a estudio de la
investigacion.

Se honraron los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia
de acuerdo con la declaracién Belmont.

De acuerdo declaracion de Helsinky, este proyecto de investigacion se presentd para

aprobacion ante comité de investigacion y ética de Fundacion Cardioinfantil, previo a su
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realizacion, garantizando asi que no se incumpliera ningdn principio ético en la realizacion
y toma de informacion pertinente para este proyecto.

Se actuara segun la ley de Habeas Data, declarando el uso Gnico y exclusivo de la informacion
obtenida de las historias clinicas y pruebas de laboratorio con fines Unicamente académicos
para la realizacion de este proyecto de investigacion, no se difundiran nombres propios ni
identidades de los sujetos que se enrolen en este estudio.

Se declara que no se tuvo ningun conflicto de interés con respecto a las instituciones o
pacientes en las cuales se llevo a cabo el estudio, no se conocieron los pacientes, no fue
necesario un examen clinico de los sujetos de investigacion por parte de los investigadores,
no existié ningun patrocinio de la industria farmacéutica para la realizacién del proyecto de
investigacion.

El fin dnico de este proyecto es contribuir con la investigacion local de la FQ, en pro de la
academia y manejo de esta patologia, beneficiando asi a la poblacion colombiana y

contribuyendo con el aprendizaje local del comportamiento de esta enfermedad en la nifiez.

6.10 Colaboradores

Este estudio contara con la participacion y colaboracion de la Fundaciéon Cardioinfantil, la
Dra. Catalina Vasquez, Neumodloga Pediatra y el Dr. Jaime Céspedes, Director Jefe
Departamento Pediatria Fundacion Cardioinfantil Profesor Universidad del Rosario
Investigacion y epidemiologia. Dra. Mariana Villaveces Epidemiologa, Universidad del

Rosario.
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7.5 Cronograma

7 Aspectos administrativos

Mes Tarea a realizar Cumplimiento
2015

Agosto Idea de investigacion Si

Septiembre Tema de investigacion: Fibrosis quistica Si
Busqueda bibliografica inicial

Octubre Pregunta de investigacion Si
Discusion con tutor tematico y asesoria
Presentacion de avance a epidemiologia Universidad
del Rosario

Noviembre Propuesta de investigacion Si

Diciembre Discusion de propuesta de investigacion con tutor Si
epidemioldgico

2016

Enero Planteamiento del problema de investigacion Si

Febrero Busqueda bibliografica amplia, inicio marco tedrico Si
pertinente

Marzo Discusion con tutor tematico de pregunta y propuesta Si
de investigacion

Abril Discusion ~ con  tutor  epidemioldgico  de Si
planteamiento del problema y propuesta de
investigacion

Mayo Organizacion de avances en formato de anteproyecto Si
y protocolo de investigacion

Junio Discusion con tutor epidemioldgico y tutor tematico Si

de anteproyecto de investigacion

Presentacion de avance a epidemiologia Universidad

del Rosario
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Julio Realizar  correcciones en anteproyecto de Si
investigacion
Completar protocolo de investigacion
Ampliacién de marco teorico

Agosto Realizar correcciones pertinentes a protocolo de Si
investigacion

Septiembre Presentacion de protocolo de investigacion a tutores Si
tematico y epidemiologico

Octubre Presentacion de protocolo de investigacion a tutores Si
tematico y epidemioldgico.
Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion.

Noviembre Presentacion de protocolo de investigacion a tutores Si
temaético y epidemioldgico.
Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion.

Diciembre Presentacion de protocolo de investigacion a tutores Si
tematico y epidemioldgico.
Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion.

2017

Enero Presentacion de protocolo de investigacion a tutores Si
tematico y epidemiologico.
Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion.

Febrero Presentacion de protocolo de investigacion a tutores Si

tematico y epidemioldgico.
Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo

de investigacion.
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Marzo

Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo

de investigacion.

Si

Abril

Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion. Discusion de avances con tutores
epidemioldgicos y tematico

Presentacion de avance a epidemiologia Universidad

del Rosario

Si

Mayo

Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion. Discusion de avances con tutores
epidemioldgicos y tematico

Presentacion de avance a epidemiologia Universidad

del Rosario

Si

Junio

Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo

de investigacion.

Si

Julio

Presentacion de protocolo a comité de investigacion

de Fundacion Cardioinfantil.

Si

Agosto

Realizacion de correcciones pertinentes al protocolo
de investigacion.

Correcciones de tutores epidemioldgico y tematico

Si

Septiembre

Presentacion de protocolo a comité de investigacion
Fundacion  Cardioinfantil  con  correcciones
solicitadas por dicho comité.

Correcciones de tutores epidemioldgico y tematico

Si

Octubre

Aprobacion de protocolo de investigacion por parte
de comité de investigacion de Fundacién
Cardioinfantil

Presentacion de avance a epidemiologia Universidad

del Rosario

Si

Noviembre

Correcciones de tutores epidemioldgico y tematico

Si
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Aprobacion sujeto a correcciones del protocolo de
investigacion por parte de comité de FEtica de

Fundacién Cardioinfantil

Diciembre Correcciones de tutores epidemioldgico y tematico Si
2018
Enero Correcciones de tutores epidemioldgico y tematico Si

Presentacion con correcciones sugeridas por comité

de ética de Fundacion Cardioinfantil.

Febrero Aprobacion del protocolo por parte de comité de Si

Etica de Fundacién Cardioinfantil

Marzo Inicio de recoleccion de datos Si

Abril Tabulacién de datos e inicio de redaccion final de Si
resultados

Mayo Presentacion de trabajo final de investigacion a Si

epidemiologia Universidad del Rosario.
Evaluacion por pares

Correcciones necesarias indicadas por pares

Junio Correcciones necesarias indicadas por pares de la Si

Universidad del Rosario

7.6 Presupuesto

El presupuesto que requirio este proyecto de investigacion fue el necesario para la busqueda
y recoleccion de datos obtenidos a partir de historias clinicas, asi como para la busqueda
exhaustiva en la literatura acerca de los principales aspectos de la enfermedad que conciernen
a esta investigacion, los cuales se asumieron por parte de ambos autores de este proyecto

No se cuenta con financiacidn ni asociacidén con ninguna empresa farmacéutica.
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7.3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Pediatria
DIFICULTADES EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE UNA COHORTE CON
FIBROSIS OUISTICA EN COLOMBIA

: ; Dra. Mariana Villaveces
Dr. Catalina Vasquez

Asesora metodoldgica

Dr. Jaime Céspedes

Asesores tematicos

Dr. Lina Maria Saza
Dra. Jenyffer Nathalie Soler
Investigadoras principales
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8 Resultados

En el periodo comprendido entre 2010 y febrero de 2018 se atendieron por consulta externa
y se realizd seguimiento a un total de 60 pacientes en Fundacion Cardioinfantil con
diagnostico de FQ, incluyendo pacientes que pertenecieran al programa institucional. Se
obtuvieron datos de caracteristicas sociodemogréaficas y sintomatologia sugestiva inicial que
sugirieran como patologia final Fibrosis quistica, de esta forma se adquirieron datos que
permitieron aproximar tiempo de demora diagnostica y/o dificultades para las mismas, los

cuales se presentan a continuacion.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion en estudio (n=60)

Variable Caracteristicas n %
Genero Femenino 30 50.0%

Masculino 30 50.0%
Edad Promedio 9.5 7.5 afos

Minimo — maximo 5 meses — 28 afios
Mediana 9.2

En la tabla se describen las caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada, que
evidencian una distribucion de género equitativa, sin prevalencia por algin sexo
determinado. Los pacientes en seguimiento pertenecian a diferentes grupos etarios con un
promedio localizado en edades escolares, sin embargo, se encontrd un intervalo de edad

amplio incluyendo adultos que aln estan en seguimiento.

Proceso diagnéstico

Se tomo como punto de partida la premisa de que todo paciente con fibrosis quistica evaluado
en el presente estudio tiene diagnostico basado en la identificacion de signos y sintomas
sugestivos de la enfermedad, dada la ausencia de tamizaje neonatal extenso en Colombia.

Por lo tanto, la primera dificultad diagnostica fue el tiempo entre el inicio de sintomas y
signos sugestivos de la enfermedad y la consideracion de FQ como una entidad causante de

los mismos.
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Figura 3. Dificultades diagndsticas encontradas en la poblacion en estudio.
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Con el fin de identificar las dificultades diagnosticas se valoraron las historias clinicas

haciendo énfasis en toma de paraclinicos diagndésticos y dificultades anotadas por las

especialidades tratantes. Se document6é que en 47 pacientes (78.33%) hubo algun tipo de

dificultad a la hora de realizar el diagndstico definitivo, las cuales se clasificaron en las

siguientes categorias (Algunos pacientes tenian mas de una dificultad diagnoéstica):

Demora en sospecha diagndstica por parte del médico: n =21
Sin diagnostico definitivo: n=5

Demoras administrativas para realizar electrolitos en sudor: n=5
Demoras administrativas para realizar estudio molecular: n=8
Variabilidad en resultados de electrolitos en sudor: n=4

Falta de oportunidad para controles médicos: n=4

Inicio de sintomas

Se encontrd como el 83% de las manifestaciones clinicas (Pulmonares, gastrointestinales y

otras) iniciaron antes del afio de edad y tan solo el 15% después del afio de edad.
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Tabla 5. Inicio de sintomas y/o manifestaciones clinicas de FQ

Lina Maria Saza Mejia

Jenyffer Nathalie Soler Barrera

Inicio de sintomas RN 8
Menos de 1 mes de 6
nacido
Entre 1-6 meses de 25
nacido
Entre 7'y 12 meses 10
Mas de 1 afio 9
Sin dato 2

13.33
10.0

43.33

16.67

15.0
3.33

Sintomas respiratorios

Se describieron 55/60 pacientes que presentaron alguin tipo de manifestacion respiratoria, con

un rango de edad amplio entre recién nacido y 12 afios de edad.

El 83.3% de los pacientes mostraron sus primeros sintomas antes del afio de edad.

La mediana de inicio de sintomatologia respiratoria fue de 6 meses, desde recién nacido (7

pacientes, 11.67%) y hasta la edad de 12 afios de edad (1 paciente).

Figura 4. Relacion de manifestaciones pulmonares asociadas

Atelectasias
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Se evidencia en la grafica una alta presentacion de infecciones respiratorias recurrentes como
principal manifestacion de la enfermedad, seguido de sindrome broncoobstructivo y
bronquiolitis.

Otras manifestaciones respiratorias altas encontradas fueron: polipos nasales(n=1), rinitis
cronica (n=1), sinusitis cronica(n=3), tos crénica(n=6), infeccidn respiratoria aguda alta a

repeticion (n=3), apnea del suefio (n=1), disfonia (n=1).

Sintomas gastrointestinales

Se describieron 51 de 60 pacientes (85.0%) con alguna clase de manifestacion
gastrointestinal concordante con FQ. La afeccion principalmente encontrada fue la
insuficiencia pancreatica n=42. Otras manifestaciones menos frecuentes fueron obstruccion
intestinal, distension abdominal, colitis, falla de medro y reflujo gastroesofagico.

En general, las manifestaciones gastrointestinales se presentaron en una edad mas temprana
que las pulmonares con una media de 5 meses, con un rango a partir de recién nacido y con
un maximo de 8 afios de edad. En el 70,5% de los pacientes se presentaron antes del afio de

vida.

Sospecha diagnoéstica por el médico (medida cuando se hace los primeros electrolitos en

sudor)

El principal estudio diagnostico descrito para FQ fue la iontoforesis. Esta Gltima puede
realizarse mediante varias técnicas.

La medicion indirecta de cloro en el sudor fue la técnica mas usada, encontrdndose valores
finales con mediana de 74, con un rango entre 19 y 126. En 41 pacientes (73.3%) se
obtuvieron valores por encima de 80 en alguna de sus tomas.

La otra técnica es medicién directa de Cloro (Gibson y Cooke), la cual solo fue realizada en
a 19 pacientes que equivale tan solo al 31%. Encontrandose una mediana de 72.8, con un
rango entre 42 y 188 en un paciente. El 33.27% tiene valores por encima de 60. Es importante
resaltar que a un paciente (1.67%) se encuentra pendiente el reporte (no se lo han tomado,

pero ya lo tiene autorizado). Asimismo, la medicion directa de cloro no ha sido autorizada
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por parte de la EPS en tres pacientes (5.0%), y en una gran proporcion 66% no se le tomo

dicha prueba, pese a que a varios pacientes de este grupo se habia indicado su toma.

Estudio genético

El estudio molecular se realizo a 43 pacientes (71.6%), encontrandose que en 13 pacientes
se reportd secuenciacion de CTRF negativo (30.95%) sin mutaciones causantes de
enfermedad.

En siete pacientes se encontro resultados de mutacion DeltaF508 heterocigoto y en ocho
fueron homocigotos, mientras que en dos pacientes se reporto resultado positivo para esa
mutacién sin confirmacion de homo o heterocigosis. Los 15 pacientes restantes reportaron
otros tipos de mutaciones, sin embargo, no hay una descripcion del tipo de mutacion
encontrada segun los estandares internacionales, y/o no se relataba en detalle la alteracion
molecular, por lo que no fue posible su clasificacion, ni permite descartar de manera completa

el diagnostico de la enfermedad, dado la diversidad de mutaciones descritas en la literatura.

Edad de confirmacién diagndstica

Las primeras manifestaciones clinicas de FQ en el presente estudio son similares a las
descritas en la literatura internacional, antes de los seis meses de vida; sin embargo, a pesar
de su aparicion temprana, en la cohorte presentada la sospecha diagnostica se sigue
realizando de manera tardia, posiblemente por la baja especificidad de la clinica inicial y la
confusidon con otros diagnésticos de mayor frecuencia en la poblacion infantil.

Se describe un promedio diagndstico realizado entre los 10-14 meses desde el inicio de
sintomas sospechosos de la enfermedad, con un diagnoéstico entre los dos y tres afios de
vida, que difiere totalmente del algoritmo propuesto en los ultimos consensos
internacionales en aproximadamente 18 meses.

Tabla 6. Ingreso a un programa multidisciplinario

Edad llegada a Mediana 5,7 afos
programa de Minimo 9 meses
Méaximo 25,3 afios
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atencion

multidisciplinario

Andlisis clinico de la poblacion estudiada

Se describe el estado nutricional de la poblacion estudiada con respecto a datos
antropométricos obtenidos en ultima consulta, donde se evidencia que aproximadamente un
poco mas de la mitad de la poblacion se encuentra en buenas condiciones nutricionales.

Figura 5. Estado nutricional

Percentiles de IMC
25

<25 (25,57] (57, 89] (89, 121]

Otros estudios encaminados a valorar la morbilidad propia de la enfermedad es la toma de
VEF1, encontrandose en la poblacion estudiada una mediana de 0.8, con un valor minimo
de 0.22 y un valor maximo de 101. Se reporta como “normal” en 3 pacientes (5.0%), sin
embargo, estos datos son inespecificos dado no reporte disponible cuantitativamente en la
historia clinica. Se encontrd que en 25 pacientes (41.67%) no se les tomo o no tiene
disponible resultado de VEF1 dado que un grupo significativo de nuestra poblacion se
encuentra en edad preescolar y lactante en quienes no es posible técnicamente realizar este

estudio.

Al realizar una comparacién entre la presencia de complicaciones y el tiempo del retraso
diagnéstico desde el inicio de los sintomas, y todos los factores relacionados con ello tanto
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médicos como sociales, se establecio una relacion significativa entre la tardanza en el
diagndstico y la presencia de estas complicaciones (p< 0.00001). Se destacan en especial que
11 pacientes han requerido UCI por infeccion respiratoria severas (18.33%). Dos pacientes
han requerido cirugia para FQ, entre ellos lobectomia funcional (Paciente de 14 afios) y otro

con lobectomia y pleurodesis. (Paciente de 13 afios).

10. Discusién

La FQ es una enfermedad de herencia autosémica recesiva de predominio en poblacion
caucésica, aunque en Colombia cada vez se diagnostica con mayor frecuencia; segin la
literatura se caracteriza por presentar una alteracion en la proteina CFTR que se desempefia
como un canal de cloro apical en las células epiteliales. La epidemiologia de FQ es variable
a nivel mundial y depende de la raza. En Colombia se desconoce la frecuencia exacta de la
entidad, describiéndose una estimacion aproximada de 78 casos por afio(4). En la cohorte
descrita se incluyeron 60 pacientes en un periodo de seguimiento de aproximadamente 8 afios
incluyendo pacientes con diagndsticos tardios y alta sobrevida a largo plazo. En la literatura
internacional, Rho y Colaboradores describen una baja probabilidad de sobrevida en
pacientes de origen hispano con media de muerte de 22.4 afios (31). En el presente estudio
se incluyeron pacientes en edades comprendidas entre recién nacido y 28 afios, lo que
demuestra un intervalo muy amplio en cuanto a la edad de diagnostico en el pais. Estos datos
son concordantes con el estudio de Vasquez y Colaboradores (4) en el cual detallan una
poblacion de 128 pacientes a nivel nacional de los cuales 57% provenian de la ciudad de
Bogotd, dato similar a la muestra del estudio. En cuanto a las caracteristicas
sociodemogréaficas definidas en 2010 (4), se encontraron resultados similares a los obtenidos
en la presente investigacion; sin embargo, el minimo de edad descrito al comparar los
estudios con los resultados obtenidos en el estudio actual demuestra como cada vez mas se

realiza el abordaje inicial o sospecha diagndstica mas temprana.

Un problema que se considera principal, es que en Colombia no se tiene acceso a tamizaje

neonatal de FQ de manera rutinaria u obligatoria, a pesar de que a nivel mundial ya se cuenta
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con métodos de tamizaje neonatal que han favorecido su deteccion temprana y tratamiento

oportuno.

En Colombia la sospecha diagnostica de la enfermedad se realiza principalmente basado en
las manifestaciones clinicas, teniendo en cuenta los sintomas méas comunes segin el
compromiso de los diferentes érganos, asi como antecedente familiar de la patologia,
asociado con evidencia de disfuncion del canal CFTR y compromiso multiorgénico.

Basado en el algoritmo diagndstico incluido en el estudio de Farrell publicado en el afio 2017
(19) al comparar con los resultados obtenidos, se ve como esta cohorte se encuentra bastante
alejada con respecto al tiempo de diagndstico definitivo de FQ descrito en la literatura
mundial.

El estandar de oro para el diagndstico de FQ es la medicion de iontoforesis por técnica de
medicion directa de cloro en sudor como es el método de Gibson y Cooke. A pesar de que
los métodos de medicion indirecta de cloro son aceptados como tamizaje de la enfermedad,
su resultado debe ser confirmado con el estandar de oro, segun lo propuesto en la literatura
internacional. No obstante, en la poblacion estudiada cuando se encontré un valor positivo
de medicion indirecta de cloro, se evidencia que no es facil hacer la confirmacién. Este
método es poco accequible en Bogota y posiblemente en el resto del pais también.

La gran variabilidad en los resultados de medicion indirecta de cloro en un mismo paciente,
sugieren que es un método impreciso, por falta posiblemente de control de calidad en los
diferentes sitios de donde se tomo el examen. Esto hace que el diagnostico sea en ocasiones
incierto lo que impone una demora adicional hacia la confirmacion definitiva de la

enfermedad y el inicio de manejo e intervenciones tempranas.

Se encontrd dificultades diagnosticas en mas del 70% de los pacientes. Describiendo asi
falencias a todo nivel desde el profesional médico, laboratorio clinico, tiempos de atencion,
oportunidad de seguimiento, asi como el contexto social de cada paciente. Se resalta la
dilatacion en la atencién de un centro médico especializado de hasta 3 afios en 43,4% de los
pacientes estudiados, los cuales reportaban un inicio de sintomas desde casi el periodo
neonatal. Este hecho se puede relacionar con una barrera al acceso de la consulta externa

subespecializada en un centro de referencia.
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Con respecto a las caracteristicas nutricionales de la cohorte presentada se encontrd que la
mitad de los pacientes tenian buen estado nutricional al momento de la Gltima consulta, a
diferencia del estudio del 2010 (30), donde se encontré una prevalencia 29.7% de
desnutricion global, hecho que se puede relacionar con los beneficios de un manejo y

seguimiento multidisciplinario.

Se describe en el presente estudio un promedio diagndstico realizado a los 10-14 meses desde
el inicio de sintomas sospechosos de la enfermedad, con un promedio diagndstico entre los
dos y tres afios de vida, que difiere totalmente del algoritmo propuesto en los ultimos
consensos internacionales. En cuanto a la edad de presentacion de las primeras caracteristicas
clinicas de FQ en el estudio es similar a la descrita en la literatura internacional, generalmente
antes de los seis meses de vida; sin embargo, a pesar de su manifestacion temprana, en el pais
la sospecha diagnostica se sigue realizando de manera tardia, en ocasiones por la baja
especificidad de la clinica y la facil confusién con otros diagnosticos de mayor frecuencia en
la poblacion infantil.

En cuanto a las manifestaciones clinicas y su edad de aparicion se encontré una gran similitud
entre los hallazgos de este estudio y los descritos en el estudio de 2010 de Vazquez y
colaboradores (30) en donde se ve con frecuencia que las primeras manifestaciones
generalmente son de origen gastrointestinal precediendo de esta forma a la sintomatologia

respiratoria y en su mayoria se presentan antes de los 12 meses de vida.

Hay que tener en cuenta que se analiz6 una cohorte de pacientes seguidos en un hospital de
cuarto nivel en Bogotd, por lo que sus caracteristicas quizas no sean extrapolables a otros
contextos de la poblacion colombiana. Asimismo, se analiz6 el abordaje diagndstico
realizado por profesionales con experiencia en el manejo de esta patologia, que en su mayoria
no fueron los primeros profesionales médicos que valoraron los pacientes, por lo que hay
datos que son tomados de historias clinicas previas y descripcion de cuidadores en anamnesis.
No se evaluaron pacientes pertenecientes al régimen subsidiado dado que no tienen cobertura

en la institucién donde se realiz6 el estudio.
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Con la implementacion y resultados obtenidos en este trabajo se logra ampliar el
conocimiento local del comportamiento de la FQ, resaltando los puntos més sensibles en el
proceso diagnostico de esta entidad y las dificultades encontradas que pudieran contribuir al
retraso, con el fin de identificar momentos o fallas precisas que pueden ser susceptibles de
intervencion.

Ademas, los resultados de este estudio pueden impactar de forma positiva en mejorar la
atencion clinica de estos pacientes por parte de la comunidad médica, para el uso de
estrategias que permitan facilitar el proceso diagnostico desde la sospecha clinica hasta la

confirmacion final de la entidad.

10. Conclusiones y recomendaciones

Se describe en la cohorte analizada que no existe diferencia de sexos en cuanto a la
presentacion de la enfermedad, obteniendo asi en este estudio una relacion hombre: mujer
1:1 asi como diferentes edades de presentacion con un rango diagnostico bastante amplio que
incluyen desde recién nacido hasta los 28 afios, sin embargo, se encuentra un punto en comun
en cuanto a la edad de inicio de presentacion de sintomas sugestivos de la enfermedad, en la
cual su mayoria es en el primer afio de vida.

En la siguiente gréfica se esquematiz6 a manera de linea del tiempo, los hallazgos obtenidos

en el estudio.
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Figura 6. Resumen del proceso diagndstico y las manifestaciones clinicas
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Comparando con algoritmos diagnoésticos de los diferentes estandares internacionales, se
encuentra que Colombia carece inicialmente del tamizaje neonatal para FQ; es asi como a
partir del momento de sospecha diagndstica en esta cohorte se inicia con estudios de
iontoforesis que en su mayoria son por medicion de cloro y pocas veces se logra confirmacion
definitiva con Gibson y Cooke, siendo este ultimo el Gold Estandar descrito para el
diagndstico.

Las edades de inicio de los estudios confirmatorios segun sospecha clinica difieren en casi
un afio y medio a lo descrito en ultimo algoritmo diagndstico de 2017 (19), en donde la edad
promedio de diagnoéstico definitivo de FQ es a los seis meses, sin embargo, en el estudio el
promedio de edad diagndstica se encuentra entre los dos y tres afios de edad.

En cuanto a la morbilidad y complicaciones asociadas con la enfermedad se establecio una
relacién significativa entre el retraso diagndéstico y factores como la demora en la sospecha
inicial, diagnostico tardio, dificultad en la confirmacion del diagnéstico con complicaciones
relacionadas de la enfermedad entre las que pueden resaltar estancia en UCI por infeccion
respiratoria severa y cirugias para fibrosis quistica.

Se debe resaltar como en este estudio el diagnostico definitivo de FQ se ve enfrentado a

diferentes barreras y dificultades, que en ocasiones limitan un inicio de tratamiento o
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permiten la progresion de la historia natural de la enfermedad, llevando a la presencia de
complicaciones médicas, morbilidad asociada y limitacion en la calidad de vida de los
pacientes. Se requiere un grupo multidisciplinario de profesionales con experiencia en el
diagnostico y manejo de FQ para la conduccion clinica de los pacientes en todo su proceso
terapéutico.

Se deberan implementar estrategias que permitan el acceso de los pacientes a un centro de
referencia en el manejo de la entidad y faciliten la realizacion de laboratorios de alto costo
como los estudios moleculares, para asi optimizar la atencion de paciente con fibrosis

quistica.
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11. Anexos

11.1 Carta Comité de Investigacion Fundacion Cardioinfantil

| A

DDI-236-2017
Bogota, 09 de octubre de 2017

Doctor

JAIME CESPEDES

Investigador principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — IC
Bogota, D.C.

W,u’ Y,
Estimado doctor Cégpedes:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia para el protocolo
“Dificultades en el proceso diagnéstico de una cohorte de infantes con fibrosis

quistica en Colombia” - Cédigo FQ-1032-2017, y teniendo en cuenta que cumple con los

principios corporativos institucionales de investigacion, me permito informarle que ha sido
APROBADO para su realizacion.

Esta aprobacion es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica de
la Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia. o

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas por
Departamento de Investigaciones se le solicitara un informe de avance de est
cumplimiento. La no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacior
protocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fechay s
el siguiente cronograma:

e Abril 02 del 2018
e Octubre 02 del 2018

Le deseamos éxitos en la investigacion.

Saludo cordial,
FUNDACION

INSTITUTO DE CaDio
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11.2 Carta comité de ética médica Fundacién Cardioinfantil

Ch 96 - 201%

“U‘,"r’.l 21 de febrero de 2014

I Dewcten

JAIME CESPEDES
Inve tigador prine ,)./-‘
FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA ’ !

hogona, [0,

ILatsmade doctor Cé P’"’f‘

['na vez evaluado v discutido ¢l trabajo de investigacion en rcfcrcndﬂ,cl.d'
metodologico empleado se considera que no afecta la segundad de los p
gueda APROBADO. Segiin conce pto consignado en el Acta No. m

«v,],

I speramos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el proy
copia del proyvecto finalizado.

Dejamos constancia en su caricter de invesugador principal de su
participado en la decision de aprobacion.

Deseindole éxsto cientifico, le recordamos que la funcion de este
los derechos de los sujetos enrolados y la voluntad de apoyar

Cordialmente, A/\ M
3

J. SINAY AREVALO LE 1
Presidente Comité de Encun vesuauaég (lins
Corteo electronico: cUCANYESURRIO 1

IRB00007736
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11.3 Instrumento de recoleccion de datos

Variable Resultado
Edad actual en meses NUmeros absolutos
Fecha de nacimiento Formato fecha
DD/MM/AAAA
Fecha de inicio de Formato fecha
sintomas sugestivos de
MM/AAAA
FQ
Fecha de toma de Formato fecha
lontoforesis DD/MM/AAAA
Fecha de diagnostico Formato fecha
confirmado de FQ MM/AAAA
Género Femenino
Masculino
VEF; Reporte numérico del

valor predicho para la edad

Fecha de toma de VEF1 | Formato fecha

DD/MM/AAAA
Fecha de toma Formato fecha
lontoforesis por DD/MM/AAAA
medicion indirecta de
cloro
Resultados de Reporte dado por
iontoforesis por laboratorio
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medicion indirecta del

cloro

Fecha de Toma
iontoforesis por método

de Gibson y Cooke.

Formato fecha
DD/MM/AAAA

Resultados de

Reporte dado por

iontoforesis por método | laboratorio
de Gibson y Cooke
(medicién directa de
cloro)
Manifestaciones Si
pulmonares sugestivas de

No

FQ

Edad de inicio de

NUmeros absolutos en

manifestaciones meses
pulmonares
Sindrome Si
Broncoobstructivo

No
Bronquiolitis Si

No
Infecciones respiratorias | Si
Recurrentes

No
Atelectasia Si
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No
Bronquiectasias Si

No
Manifestaciones Si
gastrointestinales

No

sugestivas de FQ

Edad de inicio de
manifestaciones

gastrointestinales

NUmeros absolutos

Estudio molecular

Si (tiene estudio)

No (no tiene estudio)

Clasificacion de
mutacion encontrada en

el estudio molecular

Mutacidn causante de FQ:
Mutacion con
consecuencia clinica
variable

Mutacidn no caracterizada

Mutacion no causante de

FQ

Fecha de toma del

Formato fecha

estudio molecular DD/MM/AAAA
Problemas con estudio Si
molecular
No
Peso Numeros absolutos en kg
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Talla

NUmeros absolutos en

centimetros

indice de masa corporal

NUmeros absolutos

Estado nutricional

Para menores de 18 afios:

Uso de las tablas
colombianas y
clasificacion segun
desviaciones estandar

en:
-Eutrofico
-Desnutricion
-Sobrepeso

Para mayores de 18 afios:
Uso de tablas del CDC
2000 y clasificacion
segun desviaciones
estandar en:

-Eutrdéfico
- Desnutricion

-Sobrepeso

Estado Microbioldgico

Normal (sin colonizacién o
infeccion por gérmenes ya

descritos)
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Alterado (colonizacién o
infeccion por gérmenes ya

descritos)

Dificultades diagndsticas | Si
de F
Q No

Si la respuesta es
afirmativa describir cual

dificultad presenta:
- Sospecha tardia

- Diagnéstico inicial

errado

-Realizacion y resultado de
iontoforesis (se incluye
demora autorizacién EPS,
resultado no confiable,
técnica poco confiable de
realizacion, discrepancia
entre varios resultados de

la misma prueba)

- Realizacion y resultado
de estudio molecular (se
incluye demora
autorizacion en EPS,
resultado de dificil
interpretacion, técnica
diferente a secuenciacion

CFTR, tiempo entre
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realizacién examen y

resultado)

- Pobre seguimiento por
neumologia pediétrica
(citas espaciadas en
tiempo, poca
disponibilidad de agenda
del médico en consulta

externa)

Sospecha diagnostica FQ

NUmeros absolutos

Complicaciones

Si

No
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