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RESUMEN

La presente investigacion plantea como objetivo principal, describir las pruebas de
laboratorio realizadas a pacientes pediatricos diagnosticados con fibrosis quistica
atendidos en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia durante el
periodo de enero 2008 a agosto 2021, que nos permitan hacer un diagnostico
temprano. Se realizdé un estudio retrospectivo de 11 pacientes con diagndstico de
fibrosis quistica y 13 pacientes con prueba de IRT elevada entre el mes de enero
2008 a agosto 2021, en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia. Se
analizaron los resultados de prueba de cloruros en sudor, prueba de tripsina
inmunorreactiva (IRT) en el tamizaje neonatal, elastasa-1 pancreatica en heces,
microorganismos y otros patdogenos reportados. Mediante una investigacion
cuantitativa con alcance descriptivo para el analisis de la informacion de las mismas.
Se obtuvo un resultado de test de sudor positivo en el 63.8% del total de las pruebas
de sudor realizadas, un 27.78% con resultados dudosos y un 8.3% negativos. En la
lectura de IRT solamente a 1 de los 11 se le realizd, con un promedio de 195.3
ng/mL. En la Elastasa-1 pancreatica en heces solamente a 4 de los 11 pacientes se
les realiz6 esta prueba donde, 2 de estos pacientes presentaron una Insuficiencia
pancreatica exocrina severa, 1 con insuficiencia pancreatica exocrina leve y 1 con
valores normales. Se encontré mayor colonizacién de Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus en las muestras microbioldgicas, se reportaron tres pacientes
con Rinovirus Humano, tres con Virus Sincitial Respiratorio, dos con Virus
Parainfluenza 3, dos con Adenovirus y dos con Mycoplasma pneumoniae. En
conclusién, el diagndéstico temprano mejora la calidad y la esperanza de vida de
estos pacientes, por lo que las pruebas de laboratorio juegan un papel importante
tanto en el diagndstico como en el prondstico de estos pacientes.

Palabras claves: fibrosis quistica, test de sudor, elastasa-1, tripsina inmunorreactiva,
microbiologia.

ABSTRACT
The main objective of this research is to describe the laboratory tests performed on
pediatric patients diagnosed with cystic fibrosis treated at the Hospital Materno Infantil
José Domingo De Obaldia during the period from January 2008 to August 2021,
which allow us to make an early diagnosis. A retrospective study of 11 patients
diagnosed with cystic fibrosis and 13 patients with elevated IRT test was conducted
between January 2008 and August 2021, at the Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia. The results of sweat chloride test, immunoreactive trypsin test
(IRT) in neonatal screening, pancreatic elastase-1 in faeces, microorganisms and
other reported pathogens were analyzed. Through a quantitative research with
descriptive scope for the analysis of the information. A positive sweat test result was
obtained in 63.8% of all sweat tests performed, 27.78% with doubtful results and
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8.3% negative. In the IRT reading, only 1 of the 11 was performed, with an average of
195.3 ng/mL. In pancreatic elastase-1 in faeces, only 4 of the 11 patients underwent
this test, where 2 of these patients presented with severe exocrine pancreatic
insufficiency, 1 with mild exocrine pancreatic insufficiency and 1 with normal values.
Greater colonization of Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus was
found in the microbiological samples, three patients were reported with Human
Rinovirus, three with Respiratory Syncytial Virus, two with Parainfluenza Virus 3, two
with Adenovirus and two with Mycoplasma pneumoniae. In conclusion, early
diagnosis improves the quality of life and life expectancy of these patients, so
laboratory tests play an important role in both the diagnosis and prognosis of these
patients.

Key words: Cystic fibrosis, sweat test, elastase-1, immunoreactive trypsin,
microbiology.
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MARCO INTRODUCTORIO



1.

Introduccién

1.1 Aspectos Generales del Problema

Segun la Fundacion de Fibrosis Quistica de los Estados Unidos, la fibrosis
quistica (FQ) es una enfermedad cronica y progresiva multisistémica, que
afecta a mas de 70000 personas a nivel mundial, con aproximadamente
1000 casos nuevos por afio, donde el 75% de estos pacientes son
diagnosticadas antes de los dos afios y mas de la mitad de la poblacidon con
fibrosis quistica tiene 18 anos o mas.

Esta enfermedad presenta una incidencia a nivel mundial estimada entre 1
por cada 2500 a 3500 recién nacidos vivos a nivel mundial, donde 1 de
cada 25 personas es portadora del gen defectuoso de la fibrosis quistica.

En América Latina, son pocos los paises que han descrito estudios sobre la
incidencia real de la fibrosis quistica entre sus poblaciones, sin embargo,
existen publicaciones sobre la misma en paises como Cuba, México, Costa
Rica, Argentina, Brasil, y mas recientemente Colombia.

La fibrosis quistica en Panama, presenta un registro parcial a nivel nacional
de aproximadamente 25 casos entre el Hospital de Especialidades
Pediatricas Omar Torrijos Herrera de la Caja de Seguro Social (CSS),
Hospital Materno Infantii José Domingo De Obaldia (HMIJDDO) y el
Hospital del Nifio Doctor José Renan Esquivel.

Esta enfermedad se detectd en nuestro pais en la década del 90, pero
debido al poco conocimiento de esta enfermedad en la sociedad retrasé su
estudio y deteccion temprana en los ultimos 21 afios, segun estudios de la
CSS. Sin embargo, debido a la poca informacién y estudios sobre esta
patologia en nuestro pais, no hemos llegado aun a un 6ptimo diagnostico y
tratamiento, que ayude a mejorar las condiciones y las esperanzas de vida
de estos pacientes.

En Panama, son pocos los estudios realizados a esta pequefia poblacién de
pacientes con fibrosis quistica, lo que hace dificil determinar la realidad de
esta enfermedad en nuestro pais. Dentro de los estudios realizados en
Panama tenemos: En el 2017, Diaz et al. manifiestan que la fibrosis quistica
se puede presentar inicialmente como un desequilibrio acido-base y
electrolitico conocido como sindrome pseudo-bartter. Y en el 2019,
Coronado et al. demuestran la incidencia de la fibrosis quistica en Panama
hasta el ano 2017, recalcando la importancia que tiene el diagndstico
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temprano de esta enfermedad, ya que sus criterios clinicos pueden variar
por pacientes.

Pese a todo lo sefalado hay poco conocimiento de esta enfermedad por
parte de la poblacion y se ha considerada una enfermedad rara en Panama,
también se conoce parcialmente la frecuencia y caracteristicas de la fibrosis
quistica en pacientes que se atienden en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia en Chiriqui, cuya cobertura es de caracter regional
pues recibe pacientes procedentes de diferentes provincias, como uno de
los hospitales de referencia en el diagndstico de esta enfermedad.

Es por esto que se buscod describir las pruebas de laboratorio como la
prueba de cloruros en sudor como “gold estandar”, la identificacion de
microorganismos colonizantes de mayor frecuencia, y se demostré el valor
que tiene el laboratorio en la realizacidén de las pruebas del laboratorio en el
diagnostico de esta enfermedad, todo esto para asi en un futuro poder
realizar un diagnostico oportuno.

Pregunta de Investigacion

¢ Cuales fueron las pruebas de laboratorio complementarias para el
diagnostico de fibrosis quistica que se le realizaron a los pacientes
pediatricos en el Hospital Materno Infantii José Domingo De Obaldia
durante el periodo de enero 2008 a agosto del 20217?

1.2 Objetivo General

Describir las pruebas de laboratorio realizadas a pacientes pediatricos
diagnosticados con fibrosis quistica atendidos en el Hospital Materno
Infantil José Domingo De Obaldia durante el periodo de enero 2008 a
agosto 2021, para su diagndstico temprano.

1.3 Objetivos Especificos

v' Demostrar el valor de la prueba de cloruros en sudor como prueba
estandar en el diagnostico de fibrosis quistica realizada en el
Hospital Materno Infantii José Domingo De Obaldia durante el
periodo de enero 2008 a agosto 2021.

v Identificar los microorganismos colonizantes mas frecuentes de los
pacientes pediatricos diagnosticados con fibrosis quistica en el
Hospital Materno Infantii José Domingo De Obaldia durante el
periodo de enero 2008 a agosto 2021.
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v" Demostrar el valor de las pruebas de laboratorio como parte del
diagndstico de fibrosis quistica en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia durante el periodo de enero 2008 a agosto
2021.

1.4 Alcance del Trabajo

En esta investigacion se busca describir las pruebas de laboratorio
realizadas a pacientes pediatricos diagnosticados con fibrosis quistica en el
Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia durante el periodo de
enero 2008 a agosto 2021, para su diagnostico temprano.

Para el desarrollo de esta investigacion, se realizara una revision
sistematica y estadistica de las variables definidas a través de un
instrumento de recoleccion de datos, que permitan llevar un orden de la
informacion obtenida, y permita el desarrollo de la investigacion.

En esta investigacion se pretende aportar informacién sobre la importancia
que tienen las pruebas de laboratorio y conocer la frecuencia de
microorganismos obtenidos de diferentes cultivos obtenidos de los
pacientes con fibrosis quistica, todo esto con el fin de obtener un
diagndstico mas temprano; ya que esto permitira un mayor control de la
enfermedad y un plan para el manejo de la misma, mejorando la calidad de
vida de estos pacientes, ya que esta enfermedad presenta pocos casos
registrados y poco auge de investigacion.

1.5 Limitaciones

v' Esta investigacion abarca solamente los pacientes con diagndstico
de fibrosis quistica atendidos en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia y no a nivel regional.

v' Existe poca documentacion investigativa de esta enfermedad a nivel
regional.

v' Se obtuvieron resultados del laboratorio clinico, pero no se pudo
complementar la informaciéon con las historias clinicos de estos
pacientes.

v" Poco afianzamiento en metodologia de la investigacion que pudiera
permitir llevar mayor organizacién y conocimientos en la realizacion
de una investigacion.



1.6 Justificacion

Es por esto que, tras revisar la literatura, este trabajo tiene una gran
importancia y esta orientado a describir las pruebas de laboratorio que se
les realizaron a pacientes pediatricos que han sido diagnosticados con
fibrosis quistica en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia
durante el periodo de enero 2008 a agosto del 2021, para poder describir el
valor de las pruebas de laboratorio como la identificacion de agentes
colonizantes mas frecuentes, importancia de la prueba de cloruros en
sudor, entre otras. Esto ayudara a comprender mas sobre esta enfermedad
que ha sido denominada en Panama como una “enfermedad rara” debido a
los pocos casos diagnosticados y a su complejidad clinica. Sobre todo,
enfocarnos en el diagndstico temprano ya que el diagnéstico tardio es uno
de los principales problemas que enfrentan los pacientes con fibrosis
quistica en Panama.

Ya que la fibrosis quistica esta sujeta en su diagndstico a pruebas clinicas
como lo es el test de sudor, prueba estandar a nivel mundial, junto con otras
pruebas complementarias como la elastasa fecal, pruebas moleculares,
manifestaciones clinicas caracteristicas, se busca demostrar el valor que
tiene las pruebas de laboratorio en el diagnéstico temprano de estos
pacientes, que permitiran un tratamiento mas temprano con el fin de
mejorar su calidad de vida, ya que esta enfermedad los condiciona a
muchas complicaciones clinicas y permita mejorar las expectativas de vida
de los mismos.

Sera de gran interés dar a conocer los resultados obtenidos con la finalidad
de promover la investigacion de la fibrosis quistica, en la busqueda de
nuevos tratamientos y de mejorar el tiempo de diagnéstico.
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La fibrosis quistica es una de las enfermedades genéticas mortales mas frecuente en
la raza caucésica. Es una enfermedad de transmision autosémica recesiva.

Segun Gale (2015), la morbilidad causada por la fibrosis quistica es ocasionada
principalmente por enfermedad pulmonar siendo responsable de un 95% de la
mortalidad de estos pacientes. En el pulmon, las vias aéreas son el principal sitio de
compromiso, con aclaramiento muciliar anormal, infecciones repetidas,
bronquiectasis que llevan a una disfuncion pulmonar progresiva y falla respiratoria. A
nivel del pancreas, la obstruccion de los conductos lleva a la atrofia y a la necesidad
de reemplazo enzimatico pancreatico en aproximadamente el 85% de los pacientes.
En algunos pacientes, la destruccion del pancreas también lleva a la insuficiencia
endocrina y a la diabetes mellitus.

Gracias a Ley N°4 publicada en la Gaceta Oficial: 25708 el 8 de enero del 2007 en
Panama, se crea el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal con el objetivo de
detectar enfermedades metabdlicas o endocrinas en recién nacidos para disminuir la
mortalidad y la discapacidad infantil, donde incluian inicialmente las siguientes
enfermedades: hipotiroidismo congénito, galactosemia, deficiencia de la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita y las
hemoglobinopatias. Luego el Organo Ejecutivo queda facultado para ampliar el
numero y el tipo de enfermedades que deben ser detectadas a través del tamizaje.

El Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia implementa un plan piloto en
el ano 2017 para introducir la prueba de la tripsina inmunorreactiva (IRT) dentro de
las pruebas de tamizaje neonatal, enzima que se encuentra aumentada en posibles
pacientes con fibrosis quistica.

Antecedentes

En Venezuela, Osorio, et al., (2008), realizaron un estudio sobre la relacion del
Fenotipo-Genotipo en pacientes con fibrosis quistica entre 1997-2007, donde se
estudiaron 51 historias clinicas, revelaron datos clinicos-epidemioldgicos de interés.
Donde clasificaron sus pacientes en dos grupos, el grupo 1 conformado por
pacientes con genotipo compuesto por uno de los alelos identificado como una
mutacion severa y el grupo 2 como pacientes con mutaciones aun no identificadas.
Obtuvieron que la edad promedio de diagnéstico para todo el grupo fue de 3.32 afios,
sin embargo, el grupo 2 fue de 4.26 anos. EL grupo 1 obtuvo un promedio de cloruro
en sudor de 109,9 mEqg/L y dentro del genotipo, se encontré la mutacién Delta
F508/Otra como las frecuente y una mutacion G542X/Otra. El grupo 2 obtuvo un
promedio de cloruro en sudor de 82,8 mEq/L, y en el genotipo no se pudo identificar.
A su poblacién se le encontroé dentro de los estudios microbiolégicos como agentes
patbgenos mas frecuente en infecciones respiratorias a estos pacientes con
Staphylococcus aureus, que después son afectados por Pseudomonas aeruginosa,
juntos con otros microorganismos como Haemophilus y colonizacidn por
Pseudomonas resistente a la antibioticoterapia, asociado a un deterioro funcional
pulmonar y a exacerbaciones de la enfermedad respiratoria. Mencionan que las
mutaciones con menor severidad tienden a manifestarse de forma tardia en la edad
7



diagnéstica. Dentro de los cuadros respiratorios mas frecuentes en esta poblacion
fue de tos recurrente, rinorrea, hiperactividad bronquial y neumonia, ya que
mencionan que a pesar de ser una enfermedad multisistémica, su presentacion
principal es respiratoria con grados de afecciones variables.

En Espafia, en un estudio llamado Fibrosis quistica del adulto. Correlaciéon del
Genotipo-Fenotipo pulmonar de Mata. F. (2006), donde estudiaron a 245 pacientes
diagnosticados con fibrosis quistica y los dividieron en dos grupos, en el grupo B se
encontraban los pacientes que fueron diagnosticados a edad adulta, con una edad
promedio de diagndstico de 32 afios, una concentracion de cloro en sudor promedio
de 87 mEq/L; en el grupo A se encuentran los pacientes con diagnostico en la
infancia, con una edad promedio de diagnostico de 5 afios, una concentracion de
cloro en sudor promedio de 101 mEg/L, también se estudi6 la edad actual o
promedio de supervivencia del grupo B de 36 afios y en el grupo A de 23 afos. Se
obtuvo que el 52% presentaron una insuficiencia pancreatica en el grupo Ay un 7%
en el grupo B como la enfermedad gastrointestinal mas frecuente, en el grupo A el
38% presentd manifestaciones respiratorias iniciales y un 40% en el grupo B, el 43%
del grupo A presentd colonizacion bronquial por Pseudomonas aeruginosa 'y un 32%
de Staphylococcus aureus y en el grupo B hubo un 25% de pacientes con
colonizacion bronquial por Pseudomonas aeruginosa y un 17% por Staphylococcus
aureus. Estos pacientes obtuvieron una media de numero de ingresos hospitalarios
de 1.2% para el grupo A y un 0.5% para el grupo B. La manifestacion clinica
respiratoria mas recurrente fue la bronquiectasia de etiologia desconocida con
colonizacion bronquial. En las caracteristicas genotipicas obtuvieron un 90% con
presencia de la mutacion F508del y un 13% con mutacién G542X y un 50% con
mutaciones desconocidas.

En Ecuador, Cobos y Moscoso (2017), realizaron una investigacion de pacientes con
fibrosis quistica en el Hospital Vicente Corral Moscoso en Ecuador en el periodo del
2014-2016, donde analizaron 48 historiales clinicos, donde obtuvieron un rango de
edad de diagnéstico de fibrosis quistica entre los 0-9 afos con un 41,67% de su
poblacién, dentro de su poblacién un 13% tenian antecedentes familiares en
hermanos que fueron diagnosticados con fibrosis quistica que abarcaban un 27,08%.
Dentro de las sintomatologias mas frecuentes obtuvieron la tos con expectoracion
con un 83.33%, seguido de disnea con un 75%, desnutricion un 62.50%, entre otras.
Un 52.08% presentaron colonizacién de Pseudomonas aeruginosa en secrecion
bronquial. Un 60.42% presentaron test de sudor positivo y un 25% con valores
dudosos. Un promedio de hospitalizaciones de 2,7 para hombres y 1,5 para mujeres.

En Colombia, Vasquez, et al. (2009), estudiaron a 128 pacientes, donde observaron

un porcentaje de casos ligeramente mayor en mujeres con un 53.9%. La edad

promedio al momento del diagndstico fue de 3.68+3,71 afios. Dentro de la primera

manifestacion clinica reportaron el ileo meconial con un 8.6%. La mayoria

presentaron manifestaciones clinicas combinadas de sintomas gastrointestinales,

nutricionales y respiratorios. Dentro de los estudios microbiolégicos se analizaron
8



muestras de esputo informando que el Staphylococcus aureus se cultivé en un 57%,
mientras que la Pseudomonas aeruginosa se encontré en un 39.8%, otros
microorganismos encontrados fueron  Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Serratia spp., Burkholderia cepacia, Xanthomona maltophilia, entre
otras. Dentro de las complicaciones clinicas mas frecuentes se encontré la sinusitis
con un 26.6%, compromiso hepatobiliar y la hipoxemia con un 20.3%. En los estudios
genéticos solo 66 de los casos se les realizd, y la mutacion mas frecuente obtenida
fue la F508del en 36 de estos pacientes (54.5%), seguido de la 621+1G>T que se
encontré en 7 pacientes (10,6%).

En Espafia, Moreno, et al. (2020), realizaron un estudio retrospectivo analitico de las
concentraciones de TIR en recién nacidos (RN) con cribado neonatal positivo para
FQ nacidos en un hospital de tercer nivel durante 8 afios. En donde analizaron 790
RN con cribado neonatal positivo para FQ, 86,3% a término, 53% nifias y 11,8%
ingresados. El valor medio de TIR fue 79,16 ng/mL (rango 60-367). Se encontraron
concentraciones significativamente mas elevadas de TIR en afectos de FQ con
respecto a los otros grupos y niveles superiores en prematuros e ingresados. No
difieren en cuanto a sexo o estacionalidad. Obtuvieron una correlaciéon directa del
64% entre TIR y test del sudor en afectos de FQ y aquellos con una deteccion de
fibrosis quistica con diagnéstico positivo, no concluyente (CFSPID). Mediante curva
ROC se calcul6 el valor de corte de TIR para el diagndstico de FQ, que fue 76,2
ng/mL (S = 95,7%, E = 64,5%). Concluyeron que los RN con FQ presentan cifras
significativamente mas elevadas de TIR que sanos, portadores o CFSPID. La
prematuridad y hospitalizacién también pueden influir. Un mayor valor de TIR se
relaciona con una mayor cifra en el test del sudor.

En Paraguay, Ascurra, et al. (2019), realizaron una revision del plan operativo anual,
informes, publicaciones y documentos emitidos del 2004 al 2018. Donde realizaron
un proyecto piloto para el tamizaje de la FQ en RN, mediante dosaje de la tripsina
inmunorreactiva (TIR), entrega de una canasta basica de medicamentos, insumos y
equipos para el tratamiento de los individuos con FQ detectados por el programa, asi
como los diagnosticados con anterioridad, implementacion del test de sudor,
elaboracion de una Guia Clinica multidisciplinaria, automatizacién del dosaje de la
TIR, que permitid la universalizacion del screening, y por ultimo la identificacion de
las mutaciones presentes en los individuos afectados. Gracias a esto en el 2015
lograron llegar al 100% de cobertura de los RN atendidos en los servicios del
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. De enero del 2004 a diciembre del
2018, 179 individuos recibieron su tratamiento en el programa, 144 de los cuales
fueron detectados en el periodo neonatal. Donde concluyeron que las estrategias
ejecutadas tienen resultados muy auspiciosos que permiten universalizar la
deteccion neonatal y tratamiento, o que conlleva a una mejor calidad y expectativa
de vida de los individuos afectados por la FQ.

En Chile, Lina (2016), realiz6 un estudio donde menciona que el tamizaje neonatal
para fibrosis quistica es una estrategia de salud publica que ha demostrado
9



beneficios nutricionales, aumento de la sobrevida y potencialmente prevencion de
problemas severos de salud. También menciona que en el mundo se usan variados
protocolos, sin embargo, pero que el primer paso debe ser la determinacion de
tripsindgeno inmunorreactivo (IRT) en sangre, tomado del talén del recién nacido. El
segundo paso incluye la determinacidon de un segundo IRT o determinacién genética
en DNA o PAP (Proteina asociada a pancreatitis). Resaltando que la seleccion del
protocolo a seguir depende de cada pais, pero hasta ahora no hay una estrategia
optima. Concluyendo que el tamizaje neonatal de FQ en los paises donde se ha
implementado demuestra claros beneficios y que cada pais debe elegir el protocolo a
seguir.

En México, Ibarra, et al. (2018), realizaron un estudio retrospectivo de los resultados
de la aplicacion de un algoritmo de tamiz neonatal consistente en la cuantificacion del
tripsinégeno inmunorreactivo (IRT/IRT) seguida de la prueba del sudor para la
deteccién de fibrosis quistica en el marco del programa de tamiz metabdlico neonatal
de la Secretaria de Salud de México. Ellos obtuvieron 1,267,122 muestras aptas
para el procesamiento bioquimico de sangre en papel filtro de 1,273,727 recién
nacidos; 3,216 muestras resultaron con valores sanguineos de tripsindgeno
inmunorreactivo superiores al percentil 99.5. Solo en el 54% de los casos se logro
tomar la segunda muestra de tripsindbgeno inmunorreactivo en el tiempo adecuado y
se practicaron 1,787 pruebas de sudor. Se identificaron 202 casos altamente
sugestivos de fibrosis quistica (1:6,273 recién nacidos) que se enviaron para
seguimiento médico. La gran cantidad de muestras extemporaneas favorecié el gran
numero de pruebas del sudor. Estos resultados permitieron identificar las principales
dificultades que enfrenta la implementacion de este tamiz mediante el algoritmo
IRT/IRT/ST. Donde concluyeron que la incorporacién de este primer algoritmo de
deteccién de fibrosis quistica al programa de tamiz neonatal en México representé un
logro, susceptible de perfeccion.

En Espafa, Diéguez, et al. (2018), realizaron un estudio descriptivo de los pacientes
diagnosticados de pancreatitis créonica en Hospital San Cecilio de Granada, donde
recogieron una muestra de heces solida para analisis de elastasa fecal. Obteniendo
que el 60,4% de los pacientes con pancreatitis cronica presentaron Insuficiencia
Pancreatica Exocrina (IPE) (Elastasa Fecal <200 mcg/g). Un 38% de los sujetos con
IPE estaban sin tratamiento enzimatico sustitutivo y se inicié el mismo tras conocer el
diagnéstico. Concluyeron que la medicidén de la elastasa fecal es fundamental para
poner el tratamiento enzimatico sustitutivo adecuado y evitar riesgo de malnutricion y
desarrollo de eventos cardiovasculares. Ellos plantearon extender su determinacion
de forma rutinaria a otros grupos con patologias de riesgo para desarrollar IPE como
puede ser la fibrosis quistica o cirugia pancreatica.

En Brasil, Gonzales, et al. (2011), realizaron un estudio transversal con muestras
recolectadas consecutivamente de 51 pacientes de 4 meses a 17 anos (media 9,11 £
4,74); 32 (62,8%) pacientes eran varones. Se recogieron datos clinico-demograficos,
asi como datos sobre el tipo de mutacion. La insuficiencia pancreatica exocrina se
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establecio por la actividad de Elastasa 1 fecal (EL-1) <200 pg / g. EL-1 se cuantifico
mediante el método ELISA monoclonal (ScheBo Biotech AG, Alemania). Se utilizaron
suplementos pancreaticos en 46 (90,2%) pacientes. Obtuvieron que 41 pacientes
(80,4%) presentaron insuficiencia pancreatica (EL-1 fecal <100 pg/g): 17 (41,5%)
eran homocigotos, 14 heterocigotos (34,1%) y 10 no AF508 (24,4%). Con respecto a
la mutacién, hubo una asociacion estadisticamente significativa de homocigosidad
con concentraciéon de EL-1 fecal <100 pg/g. Todos los pacientes considerados
pancreaticos insuficientes (n=41) por la prueba estaban usando suplementos
pancreaticos, 10 (19,6%) presentaron EL-1 fecal> 200 pg/g y 5/10 (50%) utilizaron
enzimas. Concluyeron asi que la actividad de Elastasa-1 fecal <100 pg/g es
indicativo de insuficiencia pancreatica observada principalmente en pacientes
homocigotos, y fue menos frecuente en los pacientes heterocigotos para AF508 y en
pacientes sin la mutacion. No observaron asociacion de la concentracion fecal de
Elastasa-1 con la edad y el sexo de los pacientes. Recomendando asi la prueba de
la elastasa-1 como prueba estandarizada para evaluar el estado pancreatico de
pacientes con fibrosis quistica.

Epidemiologia

La fibrosis quistica afecta a 1 de cada 2000-2500 nacidos vivos en Estados Unidos y
Europa, con una elevada prevalencia en estas zonas geografica, también se hay que
tener en cuenta a los individuos homocigotos (que portan ambos genes mutados),
que seran los que muestren manifestaciones clinicas propias de esta enfermedad.
Siendo asi los individuos heterocigotos (el 5% de la poblacion de la zona
estadounidense y Europa) los que se mantendran asintomaticos, aunque sean
portadores de un alelo del gen CFTR-regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (Gomez, 2019).

Goémez (2019), también menciona que los individuos de raza no caucasica la
prevalencia se encuentra en 1 por cada 15000 nacimientos y en el caso de los
individuos asiaticos, es casi inexistente con una prevalencia de hasta 1 por cada
100000 nacimientos y en el caso de América Latina la prevalencia se estima entre 1
por cada 3900-8500 por nacimientos, todo esto varia segun la poblacién prevalente
de cada pais. Aunque hay una variabilidad entre las distintas poblaciones, no la hay
entre sexos, ya que tanto los hombres o mujeres pueden sufrir por igual.

La supervivencia desde las primeras publicaciones en 1938, el 50% de los pacientes
superaban no mas del afo de vida, la supervivencia ha mejorado con una mediana
de supervivencia de 4 afnos hacia los 60 afos, alcanzando los 28,3 afios en los
varones y los 31.8 en mujeres para los afios de 1996. Para los pacientes que
nacieron en 1990 su esperanza de vida se estimd que podia ser unos 40 anos, y
entre los afnos de 1985-1999 se realizé un estudio por Kulich en un total de 31012
enfermos con fibrosis quistica en los Estados Unidos donde se concluyé que se
habia incrementado la supervivencia en la poblacion infantil y adolescentes entre una
edad de 2-20 afos objetivando que el sexo femenino tenia peor supervivencia que la
masculina. Este incremento de la supervivencia se ha debido a un incremento
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decisivo en los avances de terapia digestiva y antibiética, mejorando el estado
nutricional y disminuyendo las infecciones respiratorias que son un aspecto muy
importante en la evolucion de esta enfermedad. Gracias a la formacién de
organizaciones de unidades multidisciplinarias de fibrosis quistica con especialistas
en gastroenterologia, neumologia, nutricion, fisioterapia, psicologia, trabajadores
sociales, microbiologia, radiologia, laboratoristas, entre otros que son fundamentales
en el entorno de estos pacientes incrementando el apoyo psicosocial a estos
pacientes y a su entorno familiar y profesional.

En Panama, no se conoce la prevalencia de esta enfermedad ni su promedio de
sobrevivencia, pero se estima que aproximadamente estos pacientes no alcanzan
mas de 20 afos, que a diferencia de paises como Estados Unidos con una
supervivencia de hasta los 41 afios, donde mas del 56% superan los 18 afios y un
44% son menores de 18 afos (Figura 1), esto les permite llevar una vida
mediamente plena donde llegan a culminar sus estudios, casarse y conseguir un
empleo, esto debido a el avance terapéutico, formacion de centros de referencia,
apoyo emocional, avances en el tiempo de diagndstico, que seria lo ideal para todos
los paises, los avances e inversiones en estos estudios para mejorar la calidad de
estos pacientes.

Number of Children and Adults with CF, 1989-2019
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Figura 1. Numero de nifos y adultos con fibrosis quistica, 1989-2019.
Fuente: (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry, p.8). Informes de datos anuales del
2019

Genética

Es una enfermedad monogénica con herencia autosoémica recesiva. Se manifiesta
cuando se han heredado dos copias mutadas del gen CFTR (una de cada
progenitor). Los individuos que tienen una copia normal y otra mutada, son
portadores de la enfermedad. En el caso de que ambos progenitores sean
portadores sanos, existe un 75% de probabilidades de que los hijos sean sanos (un
50% portadores) y un 25% de que estén afectados de FQ.

El gen CFTR se localiza en la posiciéon q31.2 del brazo largo del cromosoma 7. Se
extiende a lo largo de 2500 kb y da lugar a un transcrito que mide 6 100 nucleétidos
de las cuales 4 400 (distribuidos en 27 exones) son la secuencia codificante de la
proteina CFTR. La informacion de ese ARN es traducida a una glicoproteina



transmembrana de 1 480 aminoacidos con un peso molecular de aproximadamente
170 kb (Barreiro y Marin, 2015).

Hasta la fecha se han descrito 2105 mutaciones del gen CFTR que afectan de
distintas formas a la estructura y la funcionalidad de la proteina, reduciendo o incluso
impidiendo el transporte de electrolitos a través de la membrana de las células
epiteliales de los tejidos en los que se expresa este gen. Estas mutaciones estan
recogidas en la Cystic Fibrosis Mutation Database (CFMDB), presentadas en la
Tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de los tipos de mutaciones en el gen CFTR

Tipo de Mutacion Cantidad Frecuencia (%)

Error de sentido 816 38.76
Cambio de Pauta de Lectura 342 16.25
Empalme 230 10.93
Sin sentido 177 8.41
Inserciones/delecciones sin cambio de 43 2.04
pauta

Grandes inserciones o delecciones 59 2.80
Promotor 17 0.81
Variacion de Secuencia/Polimorfismos 269 12.78
Desconocido 152 7.22

Fuente: Cystic Fibrosis Mutation Database (http://www.genet.sickkids.on.ca/app)

Dependiendo del efecto a nivel de la proteina, las mutaciones del gen CFTR pueden
dividirse en cinco clases:

Clase I: mutaciones que provocan la ausencia total de proteinas CFTR. Son
mutaciones sin sentido, cambio de pauta de lectura y las de empalme, que
producen proteinas truncadas o transcritos inestables que son rapidamente
degradados.

Clase Il: mutaciones que generan proteinas que no se pliegan
adecuadamente, no consiguen madurar y son degradadas sin alcanzar la
membrana plasmatica

Clase lll: mutaciones que alteran la regulacion (apertura/cierre) del canal
CFTR. Es el caso de algunas mutaciones sin sentido, que afectan a la unién
de ATP en el dominio regulador.

Clase IV: mutaciones que provocan una conduccién anémala del flujo de iones
cloruro a través del canal CFTR. Estas mutaciones son de tipo sin sentido y se
localizan en los dominios transmembrana.
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- Clase V: mutaciones que producen como resultado cantidades residuales de
proteinas CFTR funcional. Figura 2.

Las mutaciones de clase |, Il y lll: se consideran mutaciones graves y cursan con
insuficiencia pancreatica, mientras que las mutaciones mas leves, que suelen
asociarse en parte con la mejor funcion pulmonar, estado nutricional, suficiencia
pancreatica y colonizacion por Pseudomona mas tardia. En un paciente con dos
mutaciones en el gen CFTR primara el fenotipo causado por la mutacién mas leve.

Clase de mutacién

I v v vi

e or

Defecto No sintesis Blogueo Blogueo de Reduccion de Sintesis reducida Vida media
molecular i g O . reducida
Alteracién No se sintetiza Defecto de Defecto de Defecto Descenso Descenso vida
funcional proteina plegamiento apertura canal transporie iones sintesis profeina media proteina
Principales Gly542X Phe50edel Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
mutaciones Trp128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A Gin1412X

Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3H20+1G-A 4279insA
621+1G-T Arg560Thr Ser549Asn Argaa4Trp sT

Figura 2. Clases de Mutaciones.
Fuente: (Fielbaum, 2017), p. 63. Manejo actual de la fibrosis quistica.
Segun estudios de Collazo (2008), la mutacién F508del es la responsable de un 60%
de los enfermos de fibrosis quistica en el mundo, esta mutacion provoca una
alteracion en el proceso post-transcripcional de la proteina, con una disminucién del
trafico de la proteina madura desde el aparato de Golgi a la superficie celular apical.
Esta mutacion es la responsable de formas muy severas (aquellas acompanadas de
insuficiencia pancreatica). En la mayor parte de los pacientes los primeros sintomas
aparecen durante la lactancia, es decir, con menos de 1 afno de edad.

Otra de las mutaciones poco frecuentes que estan restringidas a determinadas
regiones o grupos étnicos como la 3120+1G>A, que presenta un cuadro clinico
similar a la F508del, se presenta en pacientes homocigotos con una insuficiencia
severa y sintomas respiratorios con un patron clinico severo que conduce a la muerte
precoz. Esta mutacion ha sido caracterizada como una mutacion relativamente
comun en las poblaciones sudafricanas y consiste en el rompimiento del sitio 5’ del
empalme en el intrén 16 del CFTR.

Otras mutaciones (G542X, R1162X, N1303K) tienen frecuencias menores, entre el 1
y 2% de la poblacion mundial. Estas mutaciones pertenecen a la clase | dentro de la
clasificacion mencionada anteriormente. La mutacién G542X se produce en el exén
11 y consiste en una terminacion precoz de la cadena, la R1162X es una mutacion
sin sentido que se encuentra en el exén 19 y la N1303K en el exdn 22 y consiste en
un corrimiento del marco de lectura. Dichas mutaciones son graves con insuficiencia
pancreatica y producen una clinica que permite un diagnostico precoz. Ademas de
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otras 17 mutaciones que tienen una frecuencia entre el 0.1-0.9% vy el resto de las
mutaciones son raras o confinadas a solo algunas poblaciones.

La relacion entre el genotipo y las manifestaciones clinicas, se ha encontrado en
estudio. La relacién del genotipo con la insuficiencia pancreatica se ha estudiado
desde la década de los noventa. Donde Kerem, et al. (1990), estudiaron la relacion
del genotipo-fenotipo en 293 pacientes con fibrosis quistica. Donde encontraron que
el 52% de estos eran homocigotos para la mutaciéon F508del, el 40% eran
heterocigotos para la misma mutacion y el otro 8% eran portadores de un genotipo
desconocido. Donde los pacientes homocigotos fueron diagnosticados a edades
tempranas y presentaron una prevalencia de insuficiencia pancreatica del 99%, en
los heterocigotos y los de genotipo desconocido, la prevalencia de insuficiencia
pancreatica fue del 72% y 36% respectivamente. Y se observd que los pacientes que
no desarrollaron insuficiencia pancreatica presentaron niveles de cloruros en sudor
bajos y una enfermedad pulmonar menos grave.

También diferentes estudios han analizado la relacion entre las clases de mutaciones
y genotipos especificos con los niveles de cloruros en sudor. Donde Augarten, et al,
(1993) demostraron que los pacientes portadores de mutaciones de las clases IV y V
se asocian a niveles bajos de cloruros en sudor. Ademas, algunos alelos como el
3849+10kbC—T, pueden asociarse con cuadros leves o atipicos de la enfermedad y
niveles normales de cloruros en sudor.

En algunos trabajos se ha podido encontrar relacion entre las mutaciones concretas
y el fenotipo pulmonar. Donde Gan, et al. (1995), comprobaron las caracteristicas
clinicas de 33 pacientes heterocigotos para la mutacion mas frecuente en la
poblacién de Holanda, la A455E, con pacientes homocigotos para la mutacién
F508del, donde los pares se analizaron por edad y sexo. Donde se obtuvo que los
pacientes portadores con al menos una mutacidon A455E se diagnosticaron a edad
mas tardias, tenian una prevalencia menor de insuficiencia pancreatica (un 21%
frente al 94% de los controles) y los parametros espirométricos eran
significativamente mejores que la de los pacientes homocigotos para la mutacién
F508del.

Aunque los pacientes con fibrosis quistica nacen con pulmones aparentemente
normales, Hgiby, et al. (2005), menciona que la infeccion pulmonar crénica por

Pseudomonas aeruginosa es responsable de la mayor parte de la morbilidad y
mortalidad en la fibrosis quistica.

Manifestaciones Clinicas

Segun el ultimo consenso de la European Cystic Fibrosis Society, diferencian dos
tipos de diagnosticos de fibrosis quistica:
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- La fibrosis quistica clasica: uno o mas rasgos fenotipicos caracteristicos junto a
una concentracion de cloro en sudor mayor o igual a 60 mmol/L (método directo
por ChloroChek) y mayor de 80 mmol/L (método indirecto por Sweat Chek).

- La fibrosis quistica no clasica o atipica: uno o mas rasgos fenotipicos, mas
prueba de sudor con resultado dudoso (entre 30-60 mmol/L, método directo; y
60-80 mmol/L método indirecto), mas identificacion de 2 mutaciones causantes
de la enfermedad y una diferencia de potencial transepitelial nasal anormal.

Y segun la Cystic Fibrosis Foundation de Estados Unidos, establece, en su ultimo
consenso que, en los lactantes, se debe considerar resultado dudoso entre 30-59
mmol/L y en pacientes de mas edad entre 40-59 mmol/L; valores indicio de fibrosis
quistica en cualquier edad >60 mmol/L por el método directo.

La presentacién clinica de la fibrosis quistica es muy variable, se suele manifestar
generalmente con insuficiencia pancreatica exocrina entre un 80-90% de los casos,
junto con trastornos respiratorios, que son los que van a condicionar el pronostico y
evolucion de la enfermedad (las primeras infecciones sueles ser por Haemophilus
influenzae y Staphylococcus aureus), asociandose tras un periodo variable con
infecciones por Pseudomonas aeruginosa, infeccion que va a condicionar su
evolucion hacia una insuficiencia respiratoria progresiva.

Aproximadamente entre el 50-70% de los casos se diagnostican en los primeros
afos de vida del nifio, variando el tipo de presentacion clinica en relacion con la edad
y curso evolutivo natural que haya seguido la enfermedad hasta el momento de
realizarse el diagnostico.

La fibrosis quistica se manifiesta de modo habitual con insuficiencia pancreatica,
enfermedad pulmonar progresiva, alteracion en la secrecion de electrolitos en sudor,
azoospermia en los varones y disminucion de la fertilidad en el sexo femenino. La
mayoria de los pacientes con la forma clinica clasica de presentacion de la
enfermedad (diarrea cronica con insuficiencia pancreatica, con o sin compromiso
pulmonar inicial y prueba de sudor positiva), se diagnostican a lo largo del primer afio
de vida como se observa en la Tabla 2.

Obstruccion inpruebainal neonatal.

fleo meconial.

Sindrome de tapon meconial.

Ictericia colestatica.

Hipoproteinemia y edemas.

Diarrea crénica.

Tos pertusoide.

Retraso pondero estatural.

Neumopatia cronica con atelectasis.

Nota. Adaptado de Aspectos clinicos de la fibrosis quistica en adolescentes y adultos, Tomado de
Fibrosis quistica. Aspectos diagnésticos (p.47), por Ortigosa, L., 2007. Fuente:
http://www.scielo.org.co/pdf/cm/v38n1s1/v38n1s1a06.pdf

16

CoNookhwh =




La afeccion pulmonar, que constituye la causa mas frecuente de mortalidad en estos
enfermos, presenta una gran heterogeneidad, tanto en la edad de comienzo, como
en el curso evolutivo como se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Aspectos clinicos de la fibrosis quistica en niios entre

1y 12 aios

Broncopatia crénica.
Sinusitis y poliposis nasal.
Neumonias de repeticion:
- Staphylococcus aureus
- Haemophilus influenzae
- Pseudomona aeruginosa
Atelectasis.
Acropaquias.
Diarrea crénica con esteatorrea.
Retraso pondero estatural.
Deshidratacion hiponatrémica con alcalosis metabdlica.
Sindrome de ileo meconial equivalente.
Nota. Adaptado de Aspectos clinicos de la fibrosis quistica en adolescentes y adultos, Tomado de

Fibrosis quistica. Aspectos diagnédsticos (p.47), por Ortigosa, L., 2007. Fuente:
http://www.scielo.org.co/pdf/cm/v38n1s1/v38n1s1a06.pdf
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Y a partir de la adolescencia y en la edad adulta, la enfermedad pulmonar crénica,
con infecciones pulmonares, severas, y la participacion de otros gérmenes digestivos
(con compromiso hepatico y participacion del pancreas exocrino, con diabetes
mellitus en un 20-30% de los casos) va a marcar el pronéstico de la enfermedad
como se observa en la Tabla 4.

Tabla 4. Aspectos clinicos de la fibrosis quistica en

adolescentes y adultos

Bronconeumopatia cronica.

Bronquiectasias con colonizacion por Pseudomona
aeruginosa.

Neumotérax y hemoptisis masiva.

Diarrea cronica con esteatorrea.

Hepatopatia crénica.

Pancreatitis recidivante o crénica.

Esterilidad masculina con azoospermia.

Diabetes mellitus.

Nota. Adaptado de Aspectos clinicos de la fibrosis quistica en adolescentes y adultos, Tomado de
Fibrosis quistica. Aspectos diagnédsticos (p.47), por Ortigosa, L., 2007. Fuente:
http://www.scielo.org.co/pdf/cm/v38n1s1/v38n1s1a06.pdf
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Métodos Diagndsticos

Test de sudor: es una excelente herramienta diagndstica y siempre debe
realizarse por un método validado. Mide la concentracion de cloruro en el sudor y
concentraciones >60 mml/L confirman el diagnostico. Sin embargo, los
resultados deben ser interpretados siempre por expertos en el contexto de cada
paciente. Asi, ninos con FQ menores de 3 meses de edad pueden tener cifras
entre 30 y 60 mmol/L y en algunos adultos se han descrito valores entre 40-60
mmol/L. Para confirmar el diagndstico por este método se precisan dos
determinaciones positivas. Es importante ademas tener en cuenta que hay otras
enfermedades que pueden dar falsos positivos o falsos negativos de igual
manera como se observa en la Tabla 5.

Dentro de las metodologias se encuentra la de Gibson y Cooke el cual mide la
concentracion de de cloro en el sudor a través de la técnica de recoleccion de
sudor en papel filtro de 2.5 cm de diametro con un peso minimo de 100 mg de
sudor, estimulado mediante iontoforesis con pilocarpina; entre los equipo de
medicion estan el Wescor (Sweat-Chek), Disefiado especificamente para ser
usado con el Colector de Sudor Wescor Macroduct®, puede medir la
concentracion de electrolitos de una pequefa muestra de sudor de 6 a 10
microlitros, mide la concentracion indirecta de NaCl en sudor en mmol/L; y
tenemos el ChloroChek el cual también cuenta con el Colector de Sudor Wescor
Macroduct®, este mide la concentracion directa de ion Cl- en las muestras de
sudor en mmol/L. Los valores para Gibson y Cooke son positivos siendo >50
mmol/L, en el Sweat-Chek >80 mmol/L y el ChloroChek >60mmol/L.

Pruebas moleculares: para el diagnostico se requiere la demostracion de la
existencia de dos mutaciones responsables de la alteracion de la proteina CFTR,
si bien es cierto que el estudio completo del gen solo se realiza en unos pocos
laboratorios especializados. La mutacion F508del es la mas frecuente
(aproximadamente el 75% en poblacién de origen europeo) y solamente otras
cuatro (G542X, G551D, N1303K y W1282X) estan representadas en casi todas
las poblaciones con una frecuencia que oscila entre el 1y 2.5%, entre otras mas
(Escobar, et al., 2016).

Tamizaje neonatal: el diagndstico temprano mediante el cribado supone una
oportunidad para mejorar los cuidados y los resultados de la enfermedad y
permite intervenir para modificar su curso natural y se realiza con la combinacion
de la tripsina inmunorreactiva (TIR) y el andlisis de la mutacion genética. Este
diagndstico precoz permite un control de la enfermedad desde el inicio, lo que
conlleva un mejor prondstico, menor riesgo de desarrollar complicaciones y
menores costes derivados del tratamiento siendo los primeros beneficios
objetivados los nutricionales (Escobar, et al., 2016). La muestra debe tomarse
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antes de los 30 dias de vida debido a que la TIR disminuye en forma progresiva
hasta valores normales luego de este tiempo. Esto ocurre debido a que el tejido
fibroso y graso va reemplazando al tejido pancreatico normal. En la tabla 6 se
observan los posibles factores que pueden afectar la prueba de TIR.

La TIR se estudia a través de enzimoinmunoanalisis (ELISA) a través de las
muestras obtenidas en la prueba de tamizaje neonatal, este es un inmunoensayo
enzimatico en fase sodlida de tipo sandwich, basado en dos anticuerpos
monoclonales biotinilados especificos para la tripsina 1 y la tripsina 2 y un tercer
anticuerpo policlonal especifico para la tripsina, que se inmoviliza en la superficie
interna de los pocillos. Las moléculas de tripsina de la muestra se unen al
anticuerpo inmovilizado y a los conjugados anti-tripsina-biotina. Los pocillos se
lavan con tampon de lavado para eliminar cualquier material que no esté unido a
la superficie interna de los pocillos y se afiade conjugado enzimatico a cada
pocillo. Los pocillos son lavados nuevamente para remover cualquier conjugado
que no esté unido al anticuerpo conjugado y se agrega sustrato en cada pocillo.
La intensidad de color que se desarrolla después de la incubacién del sustrato es
proporcional a la cantidad de antigeno en la muestra. Muestras con bilirrubina
>5mg/mL y ftriglicéridos >91 mg/mL pueden alterar los resultados. Valores
mayores de 80 ug/L se consideran de alerta.

Elastasa-1-pancreatica en materia fecal: es una proteasa especifica
sintetizada por las células acinares del pancreas que no se altera durante el
transito intestinal. A las 2 semanas de vida alcanza los valores del adulto. Se
consideran normales por encima de 200 ug/g de materia fecal; valores inferiores
a 100 ug/g se asocian con insuficiencia pancreatica grave. La determinacion se
hace en una muestra aislada de materia fecal mediante el método de
enzimoinmunoanalisis (ELISA) y no es necesario suspender el tratamiento
enzimatico. Esta prueba puede presentar valores variables durante el primer aho
de vida, por lo que se recomienda realizar mas de una prueba en los casos
dudosos. Castano, et al. (2021) mencionan que la presencia de malabsorcion
sugiere fibrosis quistica, pero su ausencia no la descarta. Las deposiciones con
contenido liquido alteran los resultados, disminuyendo los valores.

19



Tabla 5. Factores que pueden afectar el Test de Sudor

Falsos Positivos
1. Errores de laboratorio:
- Muestra de sudor insuficiente, muestra concentrada o
evaporada.
2. Otras enfermedades no FQ:
- Malnutricion
- Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.
- Mucopolisacaridosis.
- Fucosidosis.
- Glucogenosis tipo I.
- Insuficiencia suprarrenal.
- Hipotiroidismo.
- Pseudohipoaldosteronismo.
- Diabetes insipida nefrogénica hereditaria.
- Disfuncion autonémica.
- Sindrome de Mauriac.
- Colestasis familiar.
- Trastornos cutaneos: dermatitis atdpica, displasia ectodérmica.
- Infusion de prostaglandina E1.
- Sindrome de Klinefelter.
- Anorexia nervosa.
- Hipogammaglubulinemia.
- Nefrosis.

Falsos Negativos
1. Errores de laboratorio:
- Recogida de cantidad insuficiente de sudor.
- Errores de calibracién del equipo.
- Errores de medicion por el personal de laboratorio.
2. Otras enfermedades no FQ:
- Edema o anasarca.
- Deshidratacion.
- Malnutriciéon severa.
- Tratamiento con diuréticos o esteroides.
- Tratamiento con determinados antibiéticos.
Nota. Adaptado de Falsos positivos en la prueba del sudor y Falsos negativos en la prueba del sudor,

Tomado de Fibrosis quistica. Aspectos diagnésticos (p.45), por Ortigosa, L., 2007. Fuente:
http://www.scielo.org.co/pdf/cm/v38n1s1/v38n1s1a06.pdf
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Tabla 6. Factores que pueden afectar la prueba de TIR

Falsos Negativos Falsos Positivos

Cuando hay mutaciones en el gen del Debido a factores perinatales

CFTR que ~cursan con valores estresantes, falla renal, atresia

normales de TIR, en el transcurso de intestinal, infecciones congénitas,

enfermedades agudas respiratorias o trisomia 13, trisomia 18. El fendmeno

gastrointestinales. de hipertripsinemia neonatal
transitoria sin fibrosis quistica ocurre
en los primeros dias de vida.

Fuente: Fibrosis quistica: tripsina inmunorreactiva (TIR) neonatal https://www.infobioquimica.com/
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CAPITULO IlI
METODOLOGIA



3.1 Tipo de Investigacion

Se realizara un estudio retrospectivo con alcance descriptivo ya que este busca
medir o recoger informacién de manera independiente o conjunta sobre las variables
a las que se refieren, en este caso las pruebas de laboratorio realizadas a pacientes
pediatricos diagnosticados con fibrosis quistica en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia durante los periodos de enero del 2008 a agosto del 2021.

Este estudio presentara un enfoque cuantitativo el cual se base en la recoleccion y
analisis de datos para contestar preguntas de investigacion, confiando en la medicion
numeérica, el conteo y frecuentemente en el uso de la estadistica para establecer con
exactitud patrones de comportamiento de la poblacion, donde busca describir las
pruebas de laboratorio de importancia para su debido diagnéstico en pacientes con
fibrosis quistica que han sido diagnosticados en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia, en la Provincia de Chiriqui, Republica de Panama durante el
periodo de enero 2008 a agosto 2021. Sera un estudio con disefio no experimental
ya que se buscar describir las variables de estudio a través de una revision
sistematica.

Se hizo entrega de carta de solicitud y autorizacion para la revision de resultados de
laboratorio de estos pacientes, en el Hospital José Domingo de Obaldia, donde se
anexd protocolo de investigacion para su debida revision e instrumento de
recoleccion de datos.

3.2 Poblacién y Muestra
Universo

El universo del estudio estara constituido por todos aquellos pacientes con sospecha
clinica de fibrosis quistica en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia.

Muestra

La muestra estara constituida por los pacientes diagnosticados con fibrosis quistica
luego de haberles realizado sus estudios clinicos y pruebas diagndsticas pertinentes
en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia durante el periodo de enero
2008 a agosto 2021

Tamano de la Muestra

El tamano de la muestra sera igual a la muestra, ya que estara constituido por todos

aquellos pacientes que han sido diagnosticados con fibrosis quistica en el Hospital

Materno Infantil José Domingo e Obaldia durante el periodo de enero 2008 a agosto
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2021. La poblacién esta constituida por 11 pacientes con resultados de laboratorio de
las pruebas de laboratorio de estudio y 13 casos aun en estudio por prueba de
Tripsina Inmunorreactiva en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia,
durante el periodo de enero del 2008 hasta agosto del 2021.

3.3 Criterios de inclusion

Todos los pacientes con prueba de cloruros en sudor positiva y resultados de
pruebas de laboratorio complementarias al diagndstico de fibrosis quistica durante el
periodo de enero 2008 a agosto 2021 que fueron atendidos en el Hospital Materno
Infantil José Domingo De Obaldia.

3.4 Criterios de exclusion

Los pacientes que no tengan resultados de laboratorio de las variables de estudio en
el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia, en el periodo de enero 2008 a
agosto 2021

3.5 Plan de recoleccion de datos y analisis de datos

Para la recolecciéon de la informacién se elaboré un formulario (instrumento de
recoleccion de datos), con instructivo anexo, que fue entregado al Hospital Materno
Infantil José Domingo De Obaldia dentro del protocolo de investigacion con base en
la obtencidn de los resultados obtenidos en el laboratorio clinico de su instalacion.

El formulario incluyé las pruebas de laboratorio esenciales en el diagnostico y
seguimiento de esta enfermedad: prueba de cloruros en sudor, tamizaje neonatal en
valores de tripsina inmunorreactiva, valores de elastasa 1 pancreatica en heces y los
microorganismos que se reportaron en el laboratorio.

Para describir las variables ya definidas, nos ayudaremos del instrumento de
recoleccion de datos anexada a cada expediente clinico de nuestros pacientes
estudio, que nos permitira describir las pruebas realizadas como los
microorganismos colonizantes aislados, valores de cloruros en sudor, entre, valores
de tripsina inmunorreactiva. Para el analisis estadistico se procedera a introducir
estos datos en una hoja de datos de Microsoft Excel versién 2016 que nos ayudara a
determinar medidas de tendencia central (promedio y mediana), de dispersion
(valores minimos y maximos), frecuencias, rangos y porcentajes que seran
presentados por medio de tablas y graficos con ayuda del procesador de texto
Microsoft Word como procesador de datos para la elaboracién del trabajo final.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y
DISCUSION DE
RESULTADOS



Test de Sudor:

Tabla 7. Resultados de Test de Sudor de Pacientes Diagnosticados con

Fibrosis Quistica en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia, de
enero 2008 a agosto 2021
Positivos (%) Dudosos (%) Negativos (%)
78.95 15.79 5.26
60 40 0
28.57 42.86 28.57

El test de sudor dio positivo en el 63.8% del total de las pruebas de sudor realizadas
a esta poblacion de estudio, el otro 27.78% obtuvo resultados dudosos y un 8.3%
negativos, el laboratorio presentaba 3 metodologias de obtencion de resultados, la
primera es la cuantificacion de cloruros en sudor por la estimulaciéon con iontoforesis
con pilocarpina recogida en papel filtro, el cual obtuvo un 78.95% de valores
positivos, 15.79% dudosos y un 5.26% negativos, con un promedio de 69.57mmol/L
de cloruros en sudor; la segunda metodologia por Sweat-Chek, obtuvo un 60% de
valores positivos, 40% dudosos y un 0% negativos, con un promedio de 82.30
mmol/L de NaCl en sudor; por ultimo, esta el ChloroChek el cual obtuvo un 28.57%
de valores positivos, 42.86% dudosos y 28.57% negativos con un promedio de 49.43
mmol/L de iones CI" en sudor. A los 11 pacientes se les realiz6 el test de sudor y
presentaron un promedio de 3 pruebas de sudor para confirmaciéon de su
diagnéstico.

En los estudios de Mata (2006), y Osorio, et al. (2008), presentaron un promedio de
cloruro en sudor elevado, comparando con los resultados obtenidos, se obtuvieron
valores dudosos elevados (27.78%) y negativos (8.3%), aun asi estos no descartaron
su diagnostico en su momento, ya que estos pueden variar por factores como los
observados en la Tabla 5, o pueden ocasionarse a otras variables como en el estudio
de Augarten, et al. (1993), donde demostraron que hay mutaciones en algunos
alelos, que pueden asociarse con cuadros leves o atipicos de la enfermedad y
niveles normales de cloruros en sudor, por lo cual el estudio genético es de gran
ayuda en estos casos.

Tripsina Inmunorreactiva en el Tamizaje Neonatal:

En las pruebas de tamizaje neonatal, solamente a 1 de los 11 pacientes se les
realizé la lectura de tripsina inmunorreactiva (IRT), el cual presentd un resultado
promedio de 195.3 ng/mL con tres repeticiones, dando un valor por encima del valor
de referencia, en este caso el valor de referencia era de 0.0-65.0 ng/mL.

Debido a que esta propuesta de inclusion de la lectura de la IRT ha sido un plan
piloto llevado desde el afio 2017 en el Hospital Materno Infantil José Domingo De
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Obaldia, pudo llegar a ser un factor a considerar para estos casos del cual solo se le
realizé a uno de los once pacientes, sin embargo, ha sido una propuesta que se ha
seguido llevando a cabo. De junio a agosto de 2021 se encontraron 13 pacientes que
presentaron valores de IRT elevados con un valor promedio de 91.98 pg/L, el cual se
encuentra por encima del percentil 99% (84.2ug/L), los cuales han sido contactados
para una segunda toma de muestra confirmatoria como protocolo dentro del
laboratorio. Es de importancia resaltar esto, ya que esto ayuda a que de presentar
esta enfermedad puedan ser tratados y diagnosticados en una etapa temprana.
Trabajos como el de Ascurra, et al. (2019) también al crear su proyecto piloto de
dosaje de la tripsina inmunorreactiva pudieron abarcar el 100% de cobertura de los
RN atendidos en sus servicios donde 179 individuos recibieron su tratamiento en el
programa, 144 de los cuales fueron detectados en el periodo neonatal, pudiendo asi
estandarizar la deteccidn neonatal por la prueba de IRT en el tamizaje neonatal que
mejoraron en el tratamiento, mejor calidad y expectativa de vida de estos individuos
afectados por la FQ.

En la investigacion de Moreno, et al. (2020), resaltan la utilidad de la lectura de IRT
como prueba sugestiva de pacientes con FQ, llegando a obtener un valor medio de
79,16 ng/mL con un rango entre 60-367 ng/mL en 790 RN, en el caso de los 13
pacientes que presentaron un valor de IRT elevado, estos presentaron un valor
medio de 89.32 pg/L con un rango entre 81-111.1 ug/L (valores de referencia 0.0-
80.0 ug/L), resaltando que estos pacientes aun no han sido diagnosticados y
solamente fueron tomaron los resultados con valores sospechosos, ya que pueden
haber factores que alteren estos resultados como se observan en la Tabla 6.

En las investigaciones de Lina (2016), y de Ibarra, et al. (2018), ambas
investigaciones resaltaron la importancia de contar con el estudio de la IRT en el
tamizaje neonatal, en donde esto dependera de cada pais su implementacion y el
protocolo que asigne el laboratorio a seguir, dentro del protocolo a seguir dentro del
Hospital Materno Infantil José Domingo de Obaldia ya se cuenta el estudio de IRT en
el tamizaje neonatal y en caso de salir con valores por encima de los valores de
referencia se deben contactar y tomar nueva muestra, de persistir esos valores se
designan a los especialista que asignaran luego las prueba de sudor junto con la
clinica que presente el paciente.

Elastasa-1 pancreatica en heces:

En los resultados obtenidos de la Elastasa-1 pancreatica en heces solamente a 4 de
los 11 pacientes se les realiz6 esta prueba obteniendo que 2 de estos pacientes
presentaron una Insuficiencia pancreatica exocrina severa con valores <100 ug E1/g
de heces, 1 con insuficiencia pancreatica exocrina leve con valores entre 100-200 ug
E1/g de heces y 1 con valores normales entre 200-500 ug E1/g de heces. En
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promedio se obtuvo un valor de 83.66 ug E1/g de heces con un rango entre 24.38-
353.14 ug E1/g de heces.

En el estudio de Gonzales, et al. (2011) obtuvieron que, de 51 pacientes, 41
presentaron insuficiencia pancreatica exocrina severa con valores <100 pg/g y 10
pacientes con valores normales de >200 ug/g, por lo que los resultados obtenidos
presentan cierta semejanza, en su estudio estos lo relacionaron con las mutaciones
que se les diagnosticaron, el cual no obtuvimos en nuestro estudio. Ellos
recomendaron la prueba de la elastasa-1 como prueba estandarizada para evaluar el
estado pancreatico de pacientes con fibrosis quistica, el cual observamos que esta
prueba cumple los estandares para la evaluacion pancreatica de estos pacientes con
FQ, ya que gracias a esta prueba se puede evaluar el tratamiento enzimatico
sustitutivo adecuado que se les brindan y evitar algun riesgo de malnutricién y
cualquier desarrollo de eventos adversos que estos pueden conllevar como lo
mencionan en el estudio de Diéguez,et al. (2018).

Microorganismos aislados y otros patégenos:

Frecuencia Frecuencia
Microorganismos absoluta Relativa (%)
Pseudomonas aeruginosa 23 41.82
Staphylococcus aureus 7 12.73
Klebsiella pneumoniae 5 9.09
Streptococcus grupo viridans 3 5.45
Staphylococcus warneri 2 3.64
Escherichia coli 2 3.64
Enterococcus faecalis 2 3.64
Enterobacter cloacae 2 3.64
Citrobacter freundii 2 3.64
Staphylococcus hominis sub esp. hominis 1 1.82
Serratia marcescens 1 1.82
Raoultella planticola 1 1.82
Pantoea agglomerans 1 1.82
Klebsiella oxytoca 1 1.82
Candida albicans 1 1.82
Acinetobacter Iwoffii 1 1.82
TOTAL 55 100.00

En la Tabla 10 se pueden observar los microorganismos que se obtuvieron de
cultivos de muestras de esputo, predominando la Pseudomonas aeruginosa junto al
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Staphylococcus aureus con una frecuencia de 41.82% y 12.73% respectivamente. A
comparacion del estudio de Vasquez, et al. (2009), estos obtuvieron en sus muestras
de esputo un 57% de Staphylococcus aureus y un 39.8% de Pseudomonas
aeruginosa, sin embargo, esto representa que estos pacientes con FQ presentan una
gran predominancia por estos dos microorganismos.

Los estudios microbiolégicos juegan un papel importante dentro del prondstico de
estos pacientes, ya que como menciona Hgiby, et al. (2005), “La infeccion pulmonar
cronica por Pseudomonas aeruginosa es responsable de la mayor parte de la
morbilidad y mortalidad en la fibrosis quistica, por lo que la enfermedad pulmonar
representa el principal factor prondstico de la enfermedad”. Esta colonizacion es
debida a un fallo en su CFTR, el cual provoca un transporte hidroelectrolitico
disminuido a través de las células, que da lugar a manifestaciones en varios aparatos
y sistemas produciendo secreciones mucosas deshidratadas, extremadamente
viscosas en las vias aéreas llevando a obstruccion y secundariamente, induce a la
infeccion bacteriana cronica con respuesta inflamatoria excesiva.

Figura 3. Microorganismos Aislados de Cultivos de Esputo de Pacientes
Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno Infantil José Domingo
De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021
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En la Figura 3 se presenta en un grafico de barras las frecuencias obtenidas de los
cultivos de secrecion de esputo.
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Tabla 9. Microorganismos Aislados de Cultivos de Secrecién
Nasofaringea de Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el

Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a

Microorganismos Frecuenci Frecgencia
a absoluta Relativa (%)
Enterobacter cloacae 8 22.22
Pseudomonas aeruginosa 6 16.67
Staphylococcus aureus 4 11.11
Staphylococcus epidermidis 4 11.11
Acinetobacter baumanni complex 4 11.11
Streptococcus del grupo viridans 2 5.56
Enterococcus faecalis 1 2.78
Staphylococcus hominis sub esp. hominis 1 2.78
Klebsiella oxytoca 1 2.78
Enterobacter aerogenes 1 2.78
Klebsiella pneumoniae 1 2.78
Serratia marcescens 1 2.78
Citrobacter freundii 1 2.78
Candida albicans 1 2.78
TOTAL 36 100.00

En la Tabla 11 se observan los microorganismos predominantes en cultivos de
muestras de secrecion nasofaringea, obteniendo el Enterobacter cloacae como
predominante con un 22.22%, de igual manera se aislaron los dos microorganismos
mas persistentes en estos pacientes que son las Pseudomonas aeruginosa y los
Staphylococcus aureus con una frecuencia de 16.67% y 11.11% respectivamente.
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Figura 4. Microorganismos Aislados de Cultivos de Secrecién Nasofaringea
de Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno
Infantil José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021
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En la Figura 4 se representan los microorganismos aislados de los cultivos de
secrecion nasofaringea en un grafico de barras.

Tabla 10. Microorganismos Aislados de Cultivo de Secreciéon Faringea de

Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno
Infantil José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021

Microorganismos Frecuencia Frecuencia Relativa (%)
absoluta

Klebsiella pneumoniae 2 25.00
Pseudomonas aeruginosa 2 25.00
Stenotrophomonas maltophilia 1 12.50
Escherichia coli 1 12.50
Streptococcus sanguis 1 12.50
Staphylococcus aureus 1 12.50

TOTAL 8 100

En la Tabla 12 se observan los microorganismos aislados de cultivos de secrecion
faringea con una mayor predominancia de Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa con un 25% por igual, y aun en persistencia los Staphylococcus aureus
con un 12.50%.
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Figura 5. Microorganismos Aislados de Cultivos de Secrecion Faringea de
Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno Infantil
José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021
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En la Figura 5 se representan los microorganismos mas frecuentes que se aislaron
en los cultivos de secrecion faringea.

Tablas 11. Microorganismos Aislados de Cultivos de Secrecion de Nariz de

Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno
Infantil José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021

Microorganismos Frecuencia Frecu_Jencia
absoluta Relativa (%)

Staphylococcus hominis sub esp. 3 42.86
hominis
Enterobacter cloacae 1 14.29
Enterobacter aerogenes 1 14.29
Staphylococcus mitis/oralis 1 14.29
Acinetobacter baumannii 1 14.29
TOTAL 7 100

En la Tabla 13 se representan los microorganismos aislados de los cultivos de
secrecion de nariz con un predominio de Staphylococcus hominis sub esp. hominis
con un 42.86% y con un 14.29% se obtuvieron de Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Staphylococcus mitis/oralis y Acinetobacter baumannii.
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Figura 6. Microorganismos Aislados de Cultivos de Secrecion Nariz de
Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno Infantil
José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021
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En la Figura 6 se representan los microorganismos mas frecuentes que se aislaron
en los cultivos de secrecion de nariz.

Microorganismos Frecuencia Frecuencia
absoluta Relativa
Serratia marcescens 1 33.33
Enterobacter cloacae 1 33.33
Staphylococcus epidermidis 1 33.33
TOTAL 3 100.00

En la Tabla 14 se observan los microorganismos aislados de los cultivos de
secrecion bronquial donde solo se obtuvieron 2 cultivos de esta secrecién con
presencia de Serratia marcescens y Enterobacter cloacae con un 33.33%, que se
unid junto a un cultivo de secrecion de tubo endotraqueal donde se obtuvo un aislado
de Staphylococcus epidermidis con un 33% de predominancia. Se buscaba obtener
un predominio de igual manera como en los estudios de Mata (2006), donde obtuvo
un 43% de Pseudomonas aeruginosa y 32% de Staphylococcus aureus en secrecion
bronquial del grupo A conformado por los pacientes pediatricos, asi como el estudio
de Cobos y Moscoso (2017), con un 52.08% de colonizacién de Pseudomonas
aeruginosa en secrecion bronquial, pero en nuestro caso al no haber una mayor
cantidad representativa de estas muestras quizas no se haya podido representar.
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Figura 7. Microorganismos Aislados de Cultivos de Secrecion Bronquial y de
Tubo Endotraqueal de Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el
Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto
2021
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En la Figura 7 se representan los microorganismos mas frecuentes que se aislaron
en los cultivos de secrecion bronquial y de tubo endotraqueal.

Microorganismos Frecuencia Frecuencia
absoluta Relativa (%)
Enterobacter cloacae 7 41.18
Candida albicans 6 35.29
Staphylococcus haemolyticus 1 5.88
Candida parapsilosis 1 5.88
Pseudomonas aeruginosa 1 5.88
Staphylococcus hominis sub esp. hominis 1 5.88
Total 17 100.00

En la tabla 15 se observan los microorganismos que se aislaron de hemocultivos a
esta poblacion de estudio, obteniendo una predominancia de Enterobacter cloacae
con un 41.18% y las Candida albicans con un 35.29%. También se obtuvo un aislado
de Pseudomonas aeruginosa en estos hemocultivos con un 5.88% de
predominancia.
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Figura 8. Microorganismos Aislados de Hemocultivos de Pacientes
Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021
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En la Figura 8 se representan los microorganismos mas frecuentes que se aislaron
en hemocultivos.

Tabla 14. Otros Patégenos en Pacientes con Fibrosis Quistica de Pacientes
Diagnosticados con Fibrosis Quistica en el Hospital Materno Infantil José
Domingo De Obaldia, de enero 2008 a agosto 2021

Patégeno Cantidad
Rinovirus Humano 3
Virus Sincitial Respiratorio 3
Adenovirus 2
Virus Parainfluenza 3 2
Mycoplasma pneumoniae 2

En la Tabla 16 se observan otros patdégenos que se diagnosticaron a estos pacientes
con tres pacientes con Rinovirus Humano, tres pacientes con Virus Sincitial
Respiratorio, dos pacientes que presentaron Virus Parainfluenza 3 y dos pacientes
con Adenovirus, pruebas que se realizaron a través de PCR en tiempo real de
hisopados nasofaringeos. También se obtuvieron dos pacientes que presentaron
Mycoplasma pneumoniae, diagnosticado con pruebas inmunocromatograficas con
deteccion de anticuerpos IgM en suero.
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Figura 9. Otros Patégenos en Pacientes Diagnosticados con Fibrosis Quistica
en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia, de enero 2008 a

g

agosto 2021
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En la Figura 9 se representan otros patdogenos diagnosticados en los pacientes con
Fibrosis quistica.
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CAPITULO V
CONSIDERACIONES
FINALES



5.1

v

5.2

v

Conclusiones

En base a los estudios revisados referentes al test de sudor, todos coinciden
en que es recomendable la realizacion de este examen como prueba
sugestiva de un diagndstico de fibrosis quistica, y se reafirma con los valores
elevados de cloruros en sudor en los pacientes de estudio, también se
recomienda que a todos aquellos pacientes con valores dudosos o elevados
se deben referir para su control y se deben obtener dos analisis positivos con
resultados de nivel diagndstico para su seguimiento.

El diagndstico temprano mejora la calidad y la esperanza de vida de los
pacientes con fibrosis quistica, y en base a todos los estudios revisados con
referencia a la prueba de IRT en el tamizaje neonatal, se reafirma la
importancia que tiene esta como una prueba de pesquisaje a edad temprana
en pacientes con posible diagnéstico de fibrosis quistica, comparado con el
analisis obtenido en la poblacion de estudio, se obtuvieron valores elevados
que confirmaron uno de los 11 casos diagnosticados, por lo que es de vital
importancia el seguimiento de neonatos con valores elevados de IRT en su
prueba de tamizaje neonatal, que permitan realizar un diagnostico en un
tiempo precioso y puedan recibir un tratamiento temprano y disminuir
complicaciones clinicas.

La prueba de elastasa-1 pancreatica en heces en los estudios revisados la
caracterizan como una prueba estandarizada, facil de ejecutar y que cumple
como prueba recomendada para conocer el estado pancreatico de los
pacientes con fibrosis quistica, y le permitan al clinico poder llevar a cabo su
tratamiento, el cual consiste en suplir la funcion del pancreas que haya
perdido, a través de enzimas pancreaticas, en caso de ser necesaria, y es por
esto que en base a los resultados obtenidos también se afirma la importancia
de esta prueba clinica en la evaluacion del estado pancreatico.

Los microorganismos mas frecuentes obtenidos de los cultivos de diferentes
muestras de los pacientes con fibrosis quistica fueron Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus, los cuales coinciden en los estudios
revisados y analizados, resaltando asi la importancia de las pruebas
microbiolégicas y busqueda de otros patdégenos respiratorios, los cuales son
considerados causantes de mala funcién pulmonar.

Recomendaciones

La fibrosis quistica ha sido una enfermedad que ha ido aumentado a nivel
mundial y en América Latina la cual se ha ido conociendo gracias a la difusion
de su existencia y a los métodos diagndsticos, dentro de estos el implemento
de la prueba de IRT en las pruebas de tamizaje neonatal, sin embargo, dentro
de las recomendaciones esta el implemento de las pruebas moleculares, ya
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que estas permiten conocer las mutaciones genéticas que pueden presentar
estos pacientes, que se ha encontrado relacionada en diferentes estudios con
algunas manifestaciones clinicas.

Se debe mejorar el auge investigativo sobre esta enfermedad con el objetivo
de dar a conocer mas sobre la fibrosis quistica dentro de nuestro pais y
permita un mayor abordaje y en la busqueda de disponer de métodos
confiables de analisis, adecuados, con gran sensibilidad, especificidad, de
bajo costo y con posibilidad de tratamiento en una etapa temprana que mejore
el pronéstico de esta enfermedad, esto permitiria disminuir los enormes costos
que significan para el sistema de salud el tratamiento de los pacientes que
padecen la enfermedad y asi mejorar su calidad y esperanza de vida.
Continuaciéon de la investigacion dentro del area en conjunto con la parte
clinica, que permita obtener resultados que puedan servir en los estudios
clinicos de estos pacientes.
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ANEXOS



Instrumento de recoleccidon de datos

Pruebas de Laboratorio
Pruebas de Cloruros en Sudor
Paciente | Valor de Cl- en sudor (CHLOROCHEK) | Valores de NaCl en sudor (Sweat-Chek) |Valores de Cloruro en Papel Filtro No se ke realizd
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
Pruebas de Laboratorio
Pruebas Complementarias
TIR Elastasa 1 Pancreatica en Heces
Paciente Valores en ng/mL No se le realizd Valores en pg E1/g heces No se le realizd
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
Estudios Microbiol6gicos y Otros
. Se le realizé cultivo Cantidad Microrganismos Aislados Otros Patégnos
Paciente
Si No
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
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Operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Definicion Indicador
Conceptual Operacional

Enfermedad Numero de | - Cantidad
hereditaria pacientes con
provocada por un fibrosis quistica
funcionamiento en el HMIJDDO.
deficiente de las

Pacientes con glandulas exocrinas y

Fibrosis Quistica

que se caracteriza
por presentar signos

de enfermedad
pulmonar cronica,
disfuncion  del
pancreas, entre
otras.

Test de sudor

Prueba que mide el
nivel de cloruros en
sudor.

Determinacion

cuantitativa que
se encuentre en
los resultados del
laboratorio en el

Valores obtenidos
en mmollL vy
cantidad de

pruebas realizadas
y metodologia

HMIJDDO. -
utilizada
Es una prueba de | Estudio de la| Valores obtenidos
laboratorio que debe | Tripsina en ng/mL y
realizarse a todo |inmunorreactiva | cantidad de
recién nacido para | que mide |la pruebas
identificar a aquellos | funcion realizadas.
Tamizaje que estan en riesgo | Pancreatica
neonatal (Prueba | de padecer exogena que se
de IRT) desordenes encuentre en los
metabdlicos  serios resultadqs del
laboratorio en el
que son tratables, HMIJDDO.
pero que no son
visibles al momento
de su nacimiento.
Elastasa 1 Enzima pancreatica | Estudio - Normal: 200
pancreaticaen |que es secretada | diagnostico o| a >500 ug E1/g
heces por el pancreas en el | exclusion de | heces.
duodeno y se | insuficiencia - Insuficiencia
mantiene intacta en | Pancreatica pancreatica
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todo su transito por
el intestino.

exocrina que se
encuentre en los
resultados del
laboratorio en el
HMIJDDO.

exocrina leve-
moderada: 100 —
2000 pg E1/g
heces

- Insuficiencia
pancreatica
exocrina severa:
<100 png E1/g
Heces

Microorganismos
y otros patégenos

Son organismos que
no pueden  ser
observados si no es
con la ayuda de un
microscopio, y que
causan
enfermedades en los
seres humanos.
Cualquier
microorganismo
capaz de producir
alguna enfermedad
o dafio en un
huésped.

Microorganismos
y otros patogenos
que se
encuentren en los
resultados del
laboratorio en el
HMIJDDO.

Se le realizd
cultivo
-Si

-No

Microorganismo
Aislado.

Otros patdgenos
reportados en el
laboratorio.
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Jefe del Laboratorio Clinico Especializado / Director Médico G
Hospital Materno Infantil / Hospital Materno |
José Domingo De Obaldia José Domingo De Ob

Respetado Lic. Saldafia:

Por medio de la presente, la Direccién Médica y la Divisién de Docencia e Investigacién del Hospital
Materno Infantil José Domingo De Obaldia, le solicita su colaboracién con el estudiante Maykel
Quiroz Miranda de la Escuela de Tecnologia Médica, de la Universidad Auténoma de Chiriquf
(UNACHI), la misma consistiria en permitirle le acceso a la base de dztos del Laboratorio de
Microbiologia, que contiene la informacién sobre los microorganismos aislados y otras pruebas de |
laboratorio realizadas en los pacientes que padecen Fibrosis Quistica atendidos en este hospital, ’

desde enero del afio 2008 hasta agosto del 2021.

La informacién solicitada es necesaria para la elaboracion del proyecto de investigacién titulado:
“Pruebas de Laboratorio Realizadas a Pacientes Pediatricos con Diagnostico de Fibrosis Quistica
Atendidos en el Hospital Materno Infantil José Domingo De Obaldia, de Enero 2008 a Agosto
2021”. El mismo serd presentado como tesis de grado vy cuenta con de las Licenciadas Angela
Delgado en la asesoria clinica y Lisseth Samudio en la metodologia, ambas son profesionales en
tecnologia médica y trabajan en el Laboratorio de Microbiologia de ia institucién.

La informacion recolectada, permitird describir las pruehas de laboratorio estandarizadas para
diagnéstico de FQ, como: la prueba de cloruros en sudor e identificar los microorganismos
colonizantes mds frecuentes en pacientes con esta patologia.

Los resultados de este estudio no podran ser publicados en ninguna revista cientifica y solo pueden
ser utilizados a nivel de la Universidad; ademas una copia impresa de la misma debe ser
suministrada a la Biblioteca del hospital.
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