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Caracterizacion de los pacientes con Fibrosis Quistica diagnosticados
por cloruros en Sudor
Characterization of patients with Cystic Fibrosis diagnosed through sweat chloride test

Sandra Gale,* Maynor Sabillon,** Julio Cesar Ortega Iglesias***

RESUMEN

Antecedentes y Objetivo: La Fibrosis Quistica
(FQ) es una enfermedad genética de herencia
autosémica recesiva, caracterizada por disfun-
cién de las glandulas de secrecién exocrina. En
Honduras no hay ningun tipo de revision sobre
este tema, por lo que se realizé este estudio
con el objetivo de caracterizar los pacientes
diagnosticados con FQ mediante prueba de
Cloruros en Sudor. Pacientes y Métodos: Estu-
dio descriptivo con enfoque cuantitativo, se
revisaron expedientes clinicos y se aplicé un
instrumento de 20 preguntas a pacientes en
control médico, durante enero 2010 a junio
2015. Resultados: Se presentan cinco pacien-
tes con diagnéstico de fibrosis quistica. La edad
al momento del diagnodstico vario de Recién
nacido a 5 anos; 2 de ellos con antecedentes
familiares para dicha enfermedad. Al inicio de
la enfermedad 3 tenian sintomatologia respira-
toria y digestiva. En relacion a talla/edad al
momento del diagndstico, 4 se encontraban
por debajo del percentil Z-3. La totalidad repor-
to cultivos positivos para Pseudomona auregi-
nosa. Respecto al manejo terapéutico de los
pacientes en la totalidad de ellos se indicé
nebulizaciones con Salino hiperténico al 7%,
Beta-2-agonistas, antibidticos sistémicos vy
suplementacién enzimatica y de vitaminas
liposoluble. En 2 pacientes, se encontré la
mutacion AF508 en el gen CFTR. Conclusio-
nes: La Fibrosis Quistica todavia es una patolo-
gia en gran medida desconocida. Se recomien-
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da implementar el tamizaje neonatal para
ayudar al diagnostico temprano y la prueba de
cloruros en sudor en pacientes de mayor edad
y con alta sospecha clinica de esta enfermedad.
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SUMMARY

Background and Objective: Cystic Fibrosisis a
genetic disease of autosomal recessive inheri-
tance characterized by dysfunctional secretion
of the exocrine glands. In Honduras there are
no reviews of this topic, so this study was
conducted to characterize patients diagnosed
with cystic fibrosis through sweat chloride test.
Patient and Methods: This is a descriptive
study with a quantitative approach. Clinical
records were reviewed and an instrument of 20
questions was applied to patients from
January 2010-June 2015. Results: five patients
diagnosed with cystic fibrosis are presented.
The age at diagnosis ranged from newborn to
5 years; 2 of them with a family history of the
disease. At the onset of the disease 3 had respi-
ratory and digestive symptoms. In relation to
height / age at diagnosis 4 were found below
the Z -3 score. All cultures reported Pseudomo-
nas aeruginosa. Regarding the therapeutic
management of patients, all of them were
nebulized with 7% hypertonic saline, beta
-2-agonists, systemic antibiotics, and enzymes
and fat-soluble vitamin supplementation were
indicated. 2 patients out of 3 (67%) had muta-
tions detected in the CFTR gene AF 508. Con-
clusions: Cystic Fibrosis is a disease still largely
unknown. Neonatal screening should be
implemented to help the early diagnosis and
sweat chloride test in older patients with high
clinical suspicion of the disease.
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INTRODUCCION

La FQ constituye un importante problema
pediatrico por la elevada y prematura mortali-
dad que la caracteriza, debido a la deficiente
calidad de vida que genera en los enfermos y
ausencia de un tratamiento curativo.” Las
primeras descripciones de la FQ fueron realiza-
das por Fanconi, en 1936,y Andersen, en 1938.
En 1959, Gibson y Cook publican la determina-
cion de los electrolitos en el sudor como
método diagndstico.?) Recién en la década de
1980 se descubrié que el defecto fundamental
se debe a la falla en la secrecién celular de
cloro.?) La FQ se debe a mutaciones en el gen
regulador de la conductancia transmembranal
de la fibrosis quistica (CFTR-1), localizado en el
cromosoma 7qg31.2“% Hasta la fecha se han
descubierto mas de 1.400 mutaciones y 200
variables y polimorfismos diferentes causantes
de la enfermedad. Su prevalencia varia amplia-
mente de acuerdo al grupo étnico y al area
geografica que se estudie.”

La mutacién F508 es la mas comun, con una
frecuencia global promedio de 66%, pero con
notables diferencias étnicas que van desde
28% en Asia a 70% en los europeos del norte.©

En el pulmén, las vias aéreas son el sitio inicial
de compromiso, con aclaramiento mucociliar
anormal, infecciones a repeticién, y bronquiec-
tasias que llevan a una disfuncién pulmonar
progresiva y falla respiratoria. En el pancreas, la
obstruccion de los conductos lleva a atrofiay a
la necesidad de reemplazo enzimatico pan-
credtico en aproximadamente el 85% de los
pacientes.”

La disfunciéon CFTR puede ser documentada
por 3 aspectos: 1. Aumento de la concentracion
de cloro en el sudor, 2. Identificaciéon de la
mutacion causante de la enfermedad en gen
CFTR, y 3. Demostracion de un transporte anor-
mal de iones en el epitelio nasal.®)
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El tratamiento incluye nebulizaciones con salino
hipertonico al 7% y beta-2-agonistas, antibioti-
cos sistémicos e inhalados, suplementacion
vitaminas liposolubles y enzimas pancreaticas,
antiinflamatorios, cortico-esteroides y lo nuevo
son los farmacos reparadores de la proteina

CFTR aprobados por la FDA en Julio del 2015.
(9-11)

En Honduras, desde el 2010 se empezé a realizar
la prueba en sudor en el Centro de Neumologia
y Alergia (CNA). Se han diagnosticado 22 casos
desde entonces pero no hay articulos reporta-
dos dichos casos. El objetivo del presente estu-
dio fue caracterizar a los pacientes con fibrosis
quistica diagnosticados por medio de los cloru-
ros en sudor y que realizan su control con médi-
cos neumologos del HNMCR.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo con enfoque
cuantitativo en el Hospital Nacional Mario Cata-
rino Rivas. El universo del estudio estuvo consti-
tuido por los pacientes con sospecha clinica de
FQ referidos por médicos de hospitales tanto
publicos como privados y que se les realizo la
prueba de cloruros en sudor en el Centro de
Neumologia y Alergia (U=22).

Para el proceso de seleccién se le realizé la
prueba de cloruros en sudor. Al obtener una
prueba positiva se realizé una prueba confirma-
toria por lo menos 3 meses después de haber
realizado el diagndstico inicial. El test del sudor
es un procedimiento que se emplea en medici-
na con la finalidad de diagnosticar la FQ. Los
electrolitos en sudor se obtuvieron por método
de electro estimulacion con pilocarpina. El resul-
tado se obtuvo mediante la mediciéon de la
concentracion de cloruros en el sudor y se inter-
preté de la siguiente manera: negativo con
menos de 30mEq de cloruro por litro y no existe
enfermedad, entre 30 a 60 mEq de cloruro por
litro el resultado es dudoso, pero mas de 60mEq
de cloruro por litro el resultado es positivo y
existe FQ.® Se identific6 ademas el tipo de
mutacion por medio de estudios de ADN.
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La muestra son los pacientes con diagndstico
de FQ mediante prueba positiva de cloruros la
muestra son los pacientes con diagndstico en
sudor.

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de
FQ por prueba positiva de cloruros en sudor
diagnosticados en el periodo entre enero 2010 -
junio 2015, que estén en control en el HNMCR.
Del total de pacientes 17 estan en control en
Instituto Nacional Cardiopulmonar en la ciudad
de Tegucigalpa y los restantes 6 lo hacen con
médicos del HNMCR.

Los criterios de exclusion fueron pacientes con
prueba dudosa, que no tenian una segunda
muestra confirmatoria o que mediante la induc-
cién no se recolecté suficiente muestra para
realizar la prueba. Se excluyé del estudio un
paciente de los seis que cumplieron los criterios
de inclusién por no habérsele realizado la
segunda prueba confirmatoria la muestra la
constituyen 5 pacientes.

La recoleccién de la informacion se realizé bajo
un proceso de entrevista con el paciente y
revision de expediente clinico.

Para el analisis de las historias clinicas de los 5
pacientes con diagnodsticos de FQ durante el
periodo del estudio se elaboré una ficha clinica
con datos sobre la edad, sexo, lugar de proce-
dencia, antecedente familiar, estado nutricional
(evaluando peso/talla y talla/edad), hospitaliza-
ciones, sintomatologia respiratoria y/o digestiva,
colonizacion bacteriana, terapéutica y muta-
cién (estudio genético).

Para evaluar el estado nutricional con la puntua-
Cién Z se interpretd de la siguiente manera: en
peso para la talla el resultado debajo de Z-2 se
encuentra emaciado y Z-3 severamente emacia-
do. En talla para la edad debajo de Z-2 es baja
talla y debajo de Z-3 baja talla severa.

Se realizé la tabulacion y presentaciéon de los
datos en el programa Microsoft Excel version
2013. Para el analisis de los datos se utilizaron
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frecuencia, porcentajes.

RESULTADOS
De los 5 casos de pacientes estudiados, 4 (80%)
fueron del sexo femenino y 1(20%) masculino.

La edad al momento del diagnostico en 3 (60%)
pacientes fue mayor de 1 afo de edad.
(Ver Tabla No. 1)

Tabla No. 1: Distribucion de pacientes con
Fibrosis Quistica segun la edad al diagnéstico

Edad n %
RN 1 (20%)
11 meses 1 (20%)
15 meses 1 (20%)
3 anos 1 (20%)
5 anos 1 (20%)

Fuente: Investigacion Caracterizacion FQ confirmada test de
cloruros en sudor, 2015

2 pacientes (40%) tuvieron el antecedente Fami-
liar de FQ.

El tiempo transcurrido entre los primeros sinto-
mas y el momento del diagnostico comprendié
menos de 1 afo en 3 (60%) pacientes con FQ.
(Ver graficoNo. 1)

35
3
v
g 3 —
——
T =
g- p—
v 2 —
T p—
g 15 = 71 71
g — ! !
€ 1 — —
3 p— —
205 = - — —
p— LV LV} —
0 — —
<lano 1aho 2afnos 3anfos 4 anos
Edad

Grafico No. 1: Tiempo de inicio de sintomas y
diagndstico FQ.

Fuente: Investigacion Caracterizacion FQ confirmada test de
cloruros en sudor, 2015
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La forma clinica de presentacion en 3 pacientes
fue mixta, uno pulmonar y uno con forma
digestiva.

Las manifestaciones clinicas pulmonares
presentadas fueron; 4 pacientes con tos créni-
ca y antecedente de pansinusitis y tres con
disnea. (Ver grafico No. 2)
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Numero de pacientes

Grafico No. 2: Manifestaciones clinicas pul-
monares en pacientes con FQ.

Fuente: Investigacion Caracterizacion FQ confirmada test de
cloruros en sudor, 2015

Las manifestaciones clinicas digestivas encon-
tradas fueron esteatorrea en la totalidad de los
pacientes y dos pacientes con prolapso rectal.
(Ver grafico No. 3)
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Grafico No. 3: Manifestaciones clinicas di-
gestivas en pacientes con FQ.

Fuente: Investigacion Caracterizacion FQ confirmada test de
cloruros en sudor, 2015
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En relacion a peso/talla por puntuacién Z al
momento del diagndstico cuatro pacientes se
encontraban debajo de la puntuacién Z<-1y
uno debajo de Z<-2 (emaciado).

En relacion a talla/edad al momento del diag-
nostico 4(80%) se encontraron por debajo de la
puntuacion Z<-3 (talla baja severa) y un
paciente debajo del Z<-2 (talla baja).

La colonizacidon bacteriana en esputo fue
reportada en 3 (60%) pacientes, los cuales en
su totalidad fue por Bacilo Gram Negativo
(Pseudomonas aureginosa).

Entre los estudios realizados para el diagnosti-
co de FQ, a la totalidad de los pacientes se les
realizé los cloruros en sudor, resultando positi-
vos. Entre otros estudios diagnosticos comple-
mentarios a 3 (60%) pacientes se les realizé
estudio genético para establecer tipo de muta-
cién; 2 de los cuales fue positivo para AF 508 y
un paciente obtuvo resultado positivo para FQ
mediante tamiz neonatal.

Respecto al manejo terapéutico, en la totalidad
de ellos se indicé nebulizaciones con Salino
Hiperténico al 7%, nebulizaciones con
Beta-2-agonistas, antibioticos sistémicos y la
suplementacién enzimdtica y de vitaminas
liposolubles; 4(80%) pacientes fueron maneja-
dos con antibidticos inhalados, kinesioterapia
respiratoria e inmunomoduladores; a un
paciente se le indico corticoides.

DISCUSION

La FQ constituye la principal causa de afeccién
pulmonar crénica en los nifos. Puede ser
ademas, responsable de la mayoria de las insu-
ficiencias pancreaticas exocrinas en los prime-
ros anos de la vida y con frecuencia también se
asocia con limitaciones en el crecimiento.

Aunque es necesario recalcar que el tamano de
la muestra del presente estudio es muy reduci-
do, se encontré que el 80% de los pacientes
con FQ eran mujeres. A diferencia de otros
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estudios realizados en América Latina, como en
Cuba donde se encontré una incidencia de
60% en hombres" y en Costa Rica donde no
hubo diferencia significativa entre el sexo."”

La mutacién mas frecuente en la poblacién es
la delta F 508. Su frecuencia es variable de
acuerdo a la poblacion aunque se han reporta-
do valores promedio entre 48-50% en Espafa;
66% en Cuba; 47.8% en México; 60.9% en
Argentina; 35.4% en Brasil,'>'3 similar a lo
encontrado en este estudio donde se encontré
una frecuencia de esta mutacién, de 67%.

El intervalo antes de los primeros sintomas
puede ser variable, pero generalmente
comienza en etapas tempranas de la vida. La
edad promedio al momento del diagnéstico en
el presente estudio fue de 24.6 meses, la cual
comparada con la informada en el CCF (Cystic
Fibrosis Foundation) del 2003 que fue de 6
meses!’ muestra una importante demora en
la realizacién del diagnéstico, ya que el 40% de
los pacientes presentaron por mas de dos afos
los sintomas antes de llegar al diagnéstico de
FQ, pudiendo suponer que el tamizaje neona-
tal, la educacion a los profesionales de la salud
sobre los signos y sintomas de la enfermedad y
el acceso oportuno a los métodos diagnésticos
son las acciones que en otros paises han contri-
buido a la realizacién de un diagnéstico tem-
prano y que en nuestro pais el diagnostico
actual continua realizandose basicamente por
sospecha clinica.

La FQ es una enfermedad genética autosémica
recesiva, cuya forma de presentacién varia,
sobre todo en dependencia de la edad, con
predominio de la digestiva en los ninos y de la
respiratorio en los adultos.®”) En este estudio la
presentacion clinica mas frecuente fue la forma
mixta en 60% de los pacientes. Evidenciando
ademas que el tracto respiratorio y las compli-
caciones pulmonares son algo que también
observamos en pediatria dominando en el 80%
de los casos un cuadro clinico caracterizado
principalmente por disnea, tos cronica y el
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antecedente de pansinusitis.

En 10 a 20% de los pacientes, el ileo meconial
puede ser la primera manifestacion de la enfer-
medad,” como lo encontramos en el presente
estudio, ademas del prolapso rectal, fue un
hallazgo frecuente, ya que la literatura interna-
cional lo reporta con una prevalencia de hasta
20%" por lo que deberiamos de considerarlo
al momento de hacer diagndsticos diferenciales.

El retraso del crecimiento es frecuente y se
produce por una combinacién de factores; la
detencion o falta de progreso en la curva pon-
deral deben alertar al médico y cabe sospechar
FQ.'® Asi como lo observamos en relacion a
talla/edad donde nuestros pacientes se encon-
traban por debajo de Z<-3 (talla baja severa) en
80% al momento de realizar el diagndstico. Sin
apoyo nutricional muchos pacientes con FQ no
parecen cubrir sus requerimientos; y siempre la
relacion talla/edad sera la mas afectada ya que,
a diferencia del adulto, el nifio tiene una veloci-
dad de crecimiento variable hasta alcanzar la
pubertad.’”

La Pseudomonas aeruginosa es el patégeno de
mayor relevancia en la FQ. Diversos estudios
que analizan la respuesta inmune han docu-
mentado que esta aparece mas temprano de lo
que se sospechaba anteriormente: se han
evidenciado anticuerpos positivos a los 15
meses de edad mientras que los cultivos de via
area inferior se tornan positivos a los 23
meses,!'3 por lo que no debe considerarse
exclusiva de pacientes adultos y asi se ve refle-
jado en nuestro estudio ya que el 60% de los
pacientes presentaron dicha colonizacién.

La terapéutica que se emplea en la actualidad
para el tratamiento de la fibrosis quistica en
Honduras es similar a los descritos internacio-
nalmente, variando que hasta el ano que se
realiz6 este estudio la tobramicina inhalada
aun no esta disponible empleandose en
cambio los viales de aminoglucésidos en forma
nebulizada; los inmunomoduladores como la
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azitromicina aportan un modesto beneficio a
los nifnos con FQ, especialmente estando colo-
nizados por P. aeruginosa,'® y aunque la FDA
aprobo el uso de la combinacién de Lumacaf-
tor con ivacaftor (Orkambi), para los pacientes
con FQ homocigotos para la mutacion AF 508
de igual o por encima de la edad de 12 afios'?
este no esta disponible en nuestro pais.

En conclusion, la Fibrosis Quistica todavia es
una patologia en gran medida desconocida. El
personal de salud y la poblacion general no
conoce las consecuencias que realmente
produce, siendo una enfermedad muy incapa-
citante en su evolucion, tanto a nivel pulmonar
como digestivo, pudiéndose adoptar medidas
preventivas muy eficaces si se conoce sus
sintomas y signos clinicos. Se observo que la

fibrosis quistica va aumentando su incidencia a
nivel mundial y en regiones de América Latina
dado que se han mejorado la difusién sobre su
existencia y los métodos diagndsticos por lo
que el Gobierno de Honduras por medio de la
Secretaria de Salud deberia de implementar el
tamizaje neonatal para ayudar al diagnéstico
temprano de muchas enfermedades genéticas;
y al menos proporcionar al paciente la oportu-
nidad de realizarsele la prueba de cloruros en
sudor de manera hospitalaria y gratuita en
pacientes de mayor edad con alta sospecha
clinica de esta enfermedad.
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