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Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad genética, potencialmente
letal, mas frecuente en personas de raza blanca. En la Provincia de
Buenos Aires afecta a 1 de cada 7039 de los recién nacidos vivos. Fue
descripta por primera vez en 1938 pero en las ultimas 3 décadas se
ha adelantado mucho en el conocimiento de la genética, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, estudios complementarios y tratamiento. Su
transmision es autosémica recesiva, afecta con grado variable a las
células de las glandulas exdcrinas de todo el cuerpo.

Se han descripto mas de 2.000 mutaciones, con un espectro de expre-
siones fenotipicas muy amplio. La afectacion del aparato respiratorio
es lo que generalmente, determina el prondstico de los afectados. Por
otra parte, el compromiso pancreatico, presente en el 85 % de los pa-
cientes, determina malabsorcion, especialmente de grasas, con la es-
teatorrea consiguiente, que si no es tratada con enzimas de reemplazo
conduce a desnutricion grave, y si no es posible controlar la afectacién
pulmonar, conduce a una muerte temprana.

El diagndstico debe ser precoz. Las evaluaciones clinicas y los exame-
nes complementarios deben ser frecuentes y en centros con equipos
multidisciplinarios, que incluyan profesionales de todas las discipli-
nas que requiere el abordaje. El registro de los pacientes, con actuali-
zaciones periddicas y evaluacion frecuente de los resultados individua-
les y del conjunto de los afectados, ha demostrado ser una contribucion
muy importante para optimizar el prondstico de los mismos"

1 Registro Provincial de Fibrosis Quistica, http://www.registrofgProvinciabuenosaires.org/.
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:Qué es la Fibrosis Quistica?

La Fibrosis Quistica, es la enfermedad genética, de herencia autosémi-
ca recesiva, mas frecuente de la raza blanca. Afecta a una proteina de
membrana de CFTR (por sus siglas en Inglés) reguladora de la conduc-
tancia trasmembrana de la fibrosis quistica. Este defecto genera que
las glandulas exdcrinas del cuerpo no funcionen adecuadamente. Las
glandulas exdcrinas normalmente producen secreciones como el sudor,
el moco, las lagrimas, la saliva y los jugos digestivos. Estas secreciones
salen por conductos (tubos pequefos) hasta llegar a la superficie del
cuerpo o a los drganos huecos, como los intestinos o las vias respirato-
rias. Las glandulas exdcrinas y sus secreciones ayudan a que el cuerpo
funcione normalmente.

En la Fibrosis Quistica, el moco es muy espeso y pegajoso, y obstruye
los conductos. Estos tapones de moco, ubicados en el intestino o tubo
digestivo, pueden causar problemas para respirar o digerir los alimentos.



:Como se diagnostica
Fibrosis Quistica?

El diagndstico de la Fibrosis Quistica puede realizarse mediante prue-
ba del sudor y andlisis de mutaciones genéticas, ante la sospecha por
sintomas clinicos o datos de laboratorio.

En los ultimos anos, en Argentina, y en especial en la Provincia de Bue-
nos Aires, se cuentan con un Programa de Deteccion Neonatal de Enfer-
medades Congénitas, entre ellas la Fibrosis Quistica. Dicho programa
ha estado motivado por las evidencias cientificas sobre los beneficios
resultantes, del acceso a un diagnostico precoz e implementacion in-
mediata de un tratamiento apropiado, especialmente sobre el estado
nutricional y el crecimiento de las personas afectadas.

La implementacion de programas de pesquisa neonatal ha disminuido
la edad al diagnéstico, determinando un diagndstico temprano y un tra-
tamiento oportuno, evitando de esta manera un incremento en la mor-
bilidad y mortalidad?.

Actualmente, existen diversas estrategias para llevarla a cabo, pero la
mas utilizada en esta prueba de deteccidn en el recién nacido, es el
analisis de sangre impregnada en papel de filtro, para detectar niveles
mas altos de lo normal de la Tripsina Inmunorreactiva (TIR) liberada
por el pancreas. Los niveles de TIR de un recién nacido pueden ser al-
tos debido a un nacimiento prematuro o a un parto estresante. Por ese
motivo, puede ser necesario realizar otros andlisis para confirmar el
diagnostico de Fibrosis Quistica.

2 Guia de diagndstico y tratamiento de pacientes con fibrosis quistica. Archivos argentinos
de Pediatria, 2012.
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Pesquisa neonatal en Provincia de
Buenos Aires

Las muestras de sangre para la pesquisa neonatal de Fibrosis Quistica
deben ser recolectadas entre las 24 horas y el séptimo dia de vida; y
analizadas en el laboratorio dentro de los 15 dias de su recoleccion,
puesto que la TIR es una molécula relativamente inestable. Se reco-
mienda realizar el andlisis antes de los 30 dias de vida®.

Prueba del sudor

La determinacion cuantitativa de cloruros en secrecion de sudor conti-
nua siendo la prueba de laboratorio mas importante para confirmar la
sospecha clinica de la enfermedad. Para su correcta realizacion y la ob-
tencion de resultados validos, es importante que el procedimiento sea
llevado a cabo con una metodologia estandarizada, por un profesional
con experiencia y en centros donde se efectien un nimero adecuado
de pruebas, para obtener un buen control de calidad. Dicho profesional
sera responsable de la obtencion y analisis de la muestra, del control
de calidad y la interpretacion bioquimica de los resultados, a fin de mi-
nimizar el potencial riesgo de resultados falsos, tanto positivos como
negativos*.

Diagnostico molecular

Como se ha mencionado en la introduccidn, hoy en dia existen mas de
dos mil mutaciones para la enfermedad. El diagndstico molecular se
realiza mediante una muestra de sangre, en la que se realiza un analisis
de las mutaciones del gen CFTR, a la persona y también a sus padres.

3 Fibrosis Quistica, ediciones Journal, 2004. Segal E, Fernandez A, Renteria F.
4 Ibid.
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Historia

El Registro Provincial de Fibrosis Quistica comenzo en el afo 2011,
organizado por el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires;
y es de uso exclusivo para los centros hospitalarios habilitados para
la atencidn de pacientes con esta enfermedad, quienes consensuaron
sus contenidos. En sus primeros pasos, los médicos responsables de
la carga lo hicieron a través de las planillas, que una vez completas, se
enviaron al Ministerio de Salud para su posterior andlisis.

En la actualidad el Registro Provincial se realiza a través de una pagina
web. En ella, cada médico o centro cuenta con un usuario y una contra-
sefa de ingreso. Gracias a la colaboracién de la Asociacion de Padres
Pro-Ayuda a Nifios con Enfermedad Respiratoria, (APPANER) la pagina
pudo tener disefio y se mantiene actualizada hasta el dia de la fecha.

El objetivo de este Programa es obtener datos epidemioldgicos de in-
cidencia, prevalencia, métodos de diagndstico, evaluacion clinica, bac-
terioldgica, radioldgica, indicadores de laboratorio y funcién pulmonar,
condiciones sociales y econdmicas, asi como las diversas estrategias
de tratamiento.

Los resultados ayudaran a planificar politicas de atencion, que logren
mejorar la calidad de atencidn y sobrevida de los afectados.

Los centros de referencia en Fibrosis Quistica de la Provincia de Buenos
Aires, que participan hasta el dia de hoy son:
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Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica” (La Plata)
Hospital “General José de San Martin” (La Plata)

Hospital “Dr. Rodolfo Rossi” (La Plata)

Hospital “Dr. Antonio Cetrangolo” (Vicente Lopez)
Hospital “Alejandro Posadas” (El Palomar)

Hospital Materno Infantil "Dr. Victorio Tetamanti” (Mar del Plata)

Hospital Interzonal de agudos "Dr. José Penna” (Bahia Blanca)

Objetivos

Los objetivos del Registro Provincial son:

1.
2.
3.

Mejorar la sobrevida y calidad de vida de los pacientes.
Optimizar la atencion.

Proporcionar datos epidemioldgicos de la enfermedad a los pro-
fesionales participantes y al Ministerio de Salud de la Provincia
de Buenos Aires.

. Analizar y comparar distintos aspectos o variables establecidas,

asi como el tratamiento indicado en los centros especializados en
Fibrosis Quistica.

. Promover la generacion y establecimiento de nuevas normas de

diagndstico, evaluacién y tratamiento.

. Planificar a largo plazo las asignaciones en gastos en salud y

desarrollar nuevas politicas, acordes a los adelantos obtenidos a
nivel local e internacional.

. Impulsar la investigacidn en Fibrosis Quistica.



¢Como se lleva a cabo?

Durante dos afios (2011 y 2012), los centros especializados en Fibrosis
Quistica habilitados por el Ministerio de Salud de la Provincia de Bue-
nos Aires completaron planillas a mano, las cuales fueron enviadas y
posteriormente analizadas con programas estadisticos. Luego, a partir
de 2013, comenzd a desarrollarse una plataforma on line, donde ac-
tualmente se registran todos los pacientes en seguimiento con Fibrosis
Quistica. Dicha plataforma es renovada afno tras afo con modificaciones
sugeridas por distintos profesionales, a la vez que es supervisada y ac-
tualizada por personal especializado en programacién para su correcto
funcionamiento.

Es de destacar que todos los centros cuentan con un usuario y contra-
sefa, para acceder y realizar la carga, pero también tienen la posibili-
dad de realizar estadisticas propias.

La carga de los pacientes se efectia una vez por ano y los resultados
globales son presentados en reuniones, en las que participan profesio-
nales de las distintas areas de atencién de dicha patologia y autorida-
des ministeriales. Esto es de suma importancia, ya que funciona como
un espacio en el que se presentan a discusion distintas problematicas
aresolver en el proceso de atencidn de los pacientes con Fibrosis Quis-
tica, promoviendo la escucha y el intercambio con el fin de mejorar las
politicas de salud. Cabe destacar que en el ano 2017 se realizaron tres
reuniones con la participacién de los distintos centros.

Ademas, durante el 2018 comenzaron a realizarse auditorias para en-
riquecer la calidad de atencidén de los pacientes en seguimiento. Se
evaluaron en primera instancia los recursos humanos de las distintas
areas de atencidn, equipamiento y variables asistenciales. Estas audi-
torias fueron llevadas a cabo en tres centros (Sor Maria Ludovica, Ce-
trangolo y San Martin); por profesionales de la salud, neumondlogos,
especialistas en Fibrosis Quistica: Dr. Fernando Renteria y Dra. Virginia
D'Alessandro (Hospital “Sor Maria Ludovica” de La Plata), Dr. Jorge He-
rrera (Hospital Cetrangolo de Vicente Lépez) y Dr. Federico Alaimo (Hos-
pital “San Martin” de La Plata).
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Resultados

Los resultados en base al andlisis de mas de cien variables con las que
cuenta el Programa han sido diversos, pero con el correr de los afos,
se han superado las expectativas y se espera que mejore en el futuro.

Las variables generales, que a su vez cuentan con categorias, son:

. Generales

. Funcién Pulmonar
. Bacteriologia

. Nutricion

. Kinesiologia

. Laboratorio

. Examen Clinico

o N O O A WN -

. Ventilacién no invasiva (VNI)
9. Aerosolterapia
10.Transplante

11.Asistencia psicologica
12.Adherencia

13.Cobertura social

14.Higiene nebulizador

A continuacion, presentamos algunos resultados de distintas variables.
Generales

En 2011, hubo 332 personas con Fibrosis Quistica ingresadas al Regis-
tro, mientras que en el 2017 se registraron 360. EL nUmero de nifios se
ha mantenido relativamente estable, al igual que el nimero de adultos
registrados. En 2017, los adultos constituyeron el 18.8 % de la poblacion
registrada, en comparacion con el 16.5 % en 2011.



Casos registrados entre 2011y 2017
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Segun las ultimas estadisticas, la prevalencia es similar en ambos se-
x0s, con un leve predominio del sexo masculino en los datos obtenidos
durante el 2011.
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Distribucion por diagndstico al 2017

Motivo de Diagndstico de Pacientes Nuevos y en Seguimiento
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Diagnosticos
(Los Pacientes pueden tener asignado mas de un motivo de diagnéstico concurrente)

Biologia molecular

Al ano 2017, 124 personas (34,4 %) son homocigotas para AF508, 57 de
ellas son mayores de 12 anos.

Funcion pulmonar

La funcion pulmonar es un indicador clinico de suma importancia en la
evolucion de las personas con Fibrosis Quistica. En todos los centros de
atencion cuentan con espirdmetros para poder evaluarla en individuos
mayores de 6 anos.

Durante el 2017, 240 personas mayores de 6 anos, del total de 272 pu-
dieron realizarse una espirometria.



Funcion Pulmonar

Volumen espiratorio forzado en el Primer segundo (VEF1%)
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Bacteriologia

En esta seccidn se informa acerca de la variada bacteriologia y grupo
etareo.

Fibrosis Quistica ‘ Registro Provincial

Bacterias por Rangos de Edad
Cantidad de Pacientes: 322
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Nutricion

El aspecto nutricional es de suma importancia en la salud de las per-
sonas con Fibrosis Quistica. Se evalua a través de pardmetros como
Puntaje Z para peso/Edad y Talla/Edad en los menores de 2 anos y el
indice de Masa Corporal (IMC) para los mayores de 2 afios.

Son pocos los casos cargados con evaluacidn de puntajes nutricionales,
de modo que los nimeros pueden ser poco precisos porque la muestra
no es representativa.

Nutricion. Puntaje Z (n:29) indice de masa corporal
Media de IMC (n:236)

Puntaje
-0,1 ZT/E
-0,2
-0,3
-0,4
-0,5
-0,6

-0,7

-0,68

-0,8
Puntaje Z Peso / Edad Puntaje Z Tasa / Edad

Kinesiologia

La kinesiologia es, junto a la nutricién, un pilar para esta patologia. Sin
la kinesioterapia el tratamiento es incompleto. Es clave que las familias
en los primeros anos, y luego la persona con Fibrosis Quistica, tome
conciencia acerca de la importancia de este procedimiento. Existen di-
versas técnicas segun la edad o condicidn del individuo.

Observamos cudles son las técnicas de las personas con FQ en la Pro-
vincia de Buenos Aires en general y luego segun la edad, qué tipo de
técnica utilizan con mas frecuencia:



Técnicas Kinesiologia por rangos de edad
Cantidad de Pacientes: 322
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Técnicas segun grupo etareo (resultados en porcentaje)

Terapia Inhalada
Antibidticos inhalados

La infeccidn crdénica a pseudomonas aeruginosa es uno de los proble-
mas a tratar de forma inmediata para evitar el crecimiento de dicha
bacteria. Dependiendo de la edad, contamos con dos alternativas: Co-
listina y Tobramicina.

En el siguiente grafico se puede observar el porcentaje de personas que
utilizan dichos antibidticos.

Antibioticos inhalados

» Colistina
= Tobramicina
m No utiliza
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Cobertura Social

wObra Social u|IOMA
mBanco de Drogas mOtras
Obras

Sociales

Nivel Educativo/Situacion Laboral

Dentro del area social, en el Programa se evalua el nivel educativo del
paciente, madre, padre y/o cuidador y su condicion laboral. Consideran-
do que en la mayoria de los casos el cuidador principal es la madre, se-
compara su nivel educativo versus situacion laboral, destacando que a
mayor nivel educativo alcanzado, mayor es la adherencia al tratamiento.

Nivel Educativo vs. Sit. Laboral (Madre)
Cantidad de Pacientes: 322
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Adherencia

Se considera como adherencia al tratamiento, al cumplimiento efectivo
del mismo; es decir, cuando se toma la medicacion de acuerdo con la
dosificacion del programa prescrito. A su vez, la persistencia, se define
con la continuidad en la toma de la medicacion a lo largo del tiempo. En
Fibrosis Quistica, enfermedad crdnica, la adherencia al tratamiento con
cumplimiento y constancia a lo largo de toda su vida, lleva a mejorar
y lograr una mejor calidad de vida. Veamos los graficos de adherencia
de nuestros pacientes del Registro. Se podra observar que la kinesio-
terapia y la toma de enzimas son las areas del tratamiento con menos
adherencia.

Adherencia a enzimas Adherencia a nebulizaciones

3%
17%

Adherencia a kinesiologia

= |deal
B Aceptable
= Regular
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Desinfeccion/Higiene

Es de suma importancia la desinfeccion del instrumental que se utiliza
en el tratamiento, comenzando con el lavado de manos.

Desinfeccion (expresado en %)
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Alcohol al 70% Lavandina

Complicaciones

Las complicaciones de la Fibrosis Quistica pueden afectar a distintos érga-
nos, y su manejo es de vital importancia para mantener la calidad de vida.

En nuestro registro las mas frecuentes son las siguientes:

Complicaciones

u Diabetes

= Litiasis vesicular
m Hipercapnia

m ABPA




Planes a Futuro

Para poder conocer y evaluar el funcionamiento del Programa, debe po-
nerse en marcha por un lapso de tiempo suficiente que permita analizar
las variables y en consecuencia incrementar su rendimiento y el bene-
ficio que implica para la poblacion.

Al mejorar el método de carga de datos y el nimero de pacientes regis-
trados; se obtendra informacion mas precisa y de calidad, permitiendo
tomar decisiones guiadas por las necesidades y urgencias que van sur-
giendo en la implementacién.

Otro aspecto importante es que se desarrollaran curvas de sobrevida
gue permitirdn conocer la realidad local, como también la comparacidn
entre centros nacionales e internacionales.

Por altimo, durante el 2019 se continuara con las auditorias a los res-
tantes centros en Fibrosis Quistica habilitados, aplicando la misma eva-
luacion. En tal sentido, se uniformaran las técnicas de evaluacion, aten-
cion y grado de satisfaccion por parte de las personas en tratamiento.
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