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en nifios con fibrosis quistica detectados por
pesquisa neonatal o por sintomas clinicos
Comparing the clinical-functional state in children

with cystic fibrosis detected by neonatal screening

or by clinical symptoms
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RESUMEN

Introduccion. Lapesquisaneonatal para fibrosis
quistica (FQ) hademostrado que enlos pacientes
diagnosticadosy tratados precozmente se asocia
con mejores resultados clinicos y funcionales.
Objetivo. Comparar el estado clinico-funcional
en nifios con FQ detectados por pesquisa neo-
natal o por sintomas clinicos.

Poblacion, material y métodos. Estudio trans-
versal. Se compararon dos grupos apareados por
edad, sexo y genotipo. Un grupo detectado por
pesquisaneonatal (Grupo P) y otro por sintomas
(Grupo S), confirmados con prueba del sudor.
Se evaluaron: edades al diagndstico y al ingre-
so al centro, puntaje z peso/edad (z P/E) en la
primer visita y z de indice de masa corporal (z
IMC) y de talla/edad (z T/E) al dltimo control,
puntaje de Shwachman-Brasfield (S/B), volumen
espiratorio forzadoenel lersegundo (VEF)), pri-
mer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa (Pa)
y nimero de hospitalizaciones.

Resultados. De 250 pacientes en seguimiento, se
incluyeron 21 pacientes en cada grupo. La edad
(media) de ambos fue 4,4 afios. La edad al diag-
nostico fue mds tempranaenel grupoP queenel
grupo S (p=0,002, IC 95%:-1,11/-0,32). E1zP/E
diagnéstico, z IMC, z T/E, puntaje S/B y VEF,
fueron mejores en el grupo P (p<0,001; 0,3; 0,01;
0,02;0,1 respectivamente). Laedad promedio del
primer aislamiento de Pa y la media de hospi-
talizaciones fue menor en el grupo P (p= 0,34,
1C95%: -1,45/0,51, p= 0,04, IC95%: -3,16/-0,07;
respectivamente).

Conclusiones. Losnifios con FQ detectados a tra-
vés de programas de pesquisaneonatal presentan
un mejor estado clinico y funcional.

Palabras clave: fibrosis quistica, pesquisa neonatal,
diagndstico temprano, tratamiento oportuno.

SUMMARY

Introduction. Newborn Screening for Cystic Fi-
brosis (CF) has demonstrated better clinical and
functionalresultsin patients diagnosed and trea-
ted prematurely.

Objective. To compare clinical and functional
state in children with CF detected by newborn
screening or by symptoms.

Patients and methods. Cross-sectional study. We
compared two groups paired by age, sexand ge-
notype. A group detected by newborn screening

(Group N) and other by symptoms (Group S),
both confirmed with sweat test. We evaluated:
age at diagnosis and enter to the center, z score
weight/age (zW/A) at first visit and z score for
body mass index (BMI) and height/age (zH/A)
in last control, score of Shwachman-Brasfield
(S/B), forced expiratory volume in one second
(FEVI), first isolation of Pseudomonas aeruginosa
(Pa) and number of hospitalizations.

Results. We included 21 patients in each of the
groups from an universe of 250 patients treated
in our center. The mean of both groups was 4.4
years. The age atdiagnosis waslowerin the group
N than in the group S (p= 0.002, IC95%:-1.11/-
0.32). z W/ A at diagnosis; z IMC; z H/ A, score
S/B and FEV, were better in group N (p< 0.001,
0.3, 0.01, 0.02, 0.1, respectively).

The average age of first isolation of Pa and the
average of hospitalizations was lower in group
N (p= 0.34, IC95%: -1.45/0.51, p= 0.04, IC95%:
-3.16/-0.07).

Conclusions. Children with CF detected by neo-
natal screening programs had better clinical and
functional outcome.

Key words: cystic fibrosis, newborn screening, early
diagnosis, opportune treatment.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfer-
medad genética grave mds frecuente
en individuos de raza blanca. La inci-
dencia estimada en la Argentina es de
1/5.600 recién nacidos vivos.! Es una
enfermedad con amplia variabilidad
en la presentacion clinica, tasa de pro-
gresion y deterioro funcional. En 1989
se identific6 y secuencié el gen regu-
lador de conductancia de transmem-
brana, conocido como CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), de cuyas mutaciones es ex-
presion la enfermedad. Factores ge-
néticos y ambientales influyen en el
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prondstico. De los genéticos, el mds significativo
es el genotipo del CFTR, con més de 1.500 varian-
tes descritas. Es importante destacar el papel que
cumplen los genes modificadores y su influen-
cia en la gravedad de la FQ, mientras que el sexo
tendria una trascendencia menor. El estudio de
la mutacién (genotipo) y la expresién clinica (fe-
notipo) ha sido objeto de amplia investigacién.>?

Funcionalmente, las mutaciones en el gen
CFTR asociadas a FQ pueden ser clasificadas en
cinco variantes segtin el camino biosintético y
la alteracion en la funcién: Clase I) defecto en la
sintesis de CFTR; Clase II) alteracién en el proce-
so de sintesis con produccién anormal de CFTR;
Clase III) produccién y trdnsito intracelular del
CFTR, con alteracién de la activacién y regula-
cién de la membrana y sin activacién por ATP ni
AMPg; Clase IV) expresién de CFTR, con reduc-
cién de la conductancia de cloruros; Clase V) dis-
minucién de la cantidad de CFTR en la membrana
celular. Las mutaciones asociadas con la pérdida
completa de la funcién del CFIR (clases Iy II) re-
sultan en una expresién fenotipica cldsica de la
FQ, mientras que aquellas que conservan una ac-
tividad parcial del canal de cloruros (clases IIL, IV
y V), pueden asociarse a valores limitrofes de la
prueba del sudor, suficiencia pancredtica y edad
de diagnostico tardfa. La mutacién p.PHE508del
(correspondiente a la clase II) es la mds frecuente
en los pacientes con FQ y estd presente en aproxi-
madamente el 66% de los cromosomas afectados
estudiados en el mundo, mientras que en la Ar-
gentina su frecuencia es de entre el 55y 64%. Es-
tas frecuencias son mds altas que en el resto de
América latina.*?

No existe hasta el momento un tratamiento cu-
rativo de la FQ, pero se ha demostrado la eficacia
del tratamiento basado en las alteraciones fisiopa-
tolégicas para modificar su historia natural, con
mejora de la supervivencia y la calidad de vida.
Por este motivo se considera muy importante el
diagnoéstico temprano para tratar las manifesta-
ciones pulmonares, digestivas y nutricionales en
forma precoz. En nuestro pafs, el subdiagnéstico
es frecuente y el diagnostico es realizado en forma
tardfa en un gran ntimero de pacientes.

Las pruebas para la pesquisa neonatal de la FQ
se basan en la presencia de concentraciones ele-
vadas de tripsina catiénica inmunorreactiva (TIR)
en el suero, enzima producida en el pancreas. La
estrategia empleada para su deteccién en el Pro-
grama de la Pcia. de Buenos Aires es la denomina-
da TIR/TIR, que consiste en el andlisis de TIR en
una muestra de sangre extraida durante la prime-

ra semana de vida, en la que también se analizan
la presencia de fenilcetonuria, hipotiroidismo, hi-
perplasia suprarrenal, deficiencia de biotinidasa y
galactosemia, seguida de una segunda muestra de
TIR, en el caso que el valor de la primera sea ma-
yor a 70 ng/ml (valor limite). Los nifios con dos
pruebas cuyos valores superan el valor limite son
estudiados con la prueba del sudor, método que
puede confirmar el diagndstico.

Se han desarrollado estudios observacionales
y aleatorizados® para evaluar los beneficios de la
pesquisa, pero se han comunicado sélo dos alea-
torizados. El mds importante es el de la cohorte de
Wisconsin,” en €l se informa que la edad al diag-
nostico es un factor importante que influye sobre
el estado nutricional y que el retraso en el diag-
noéstico incrementa la frecuencia de malnutriciéon
en la infancia. En el &mbito local y de nuestro co-
nocimiento, no existen hasta el momento estudios
publicados sobre su efecto en la poblacion.

El objetivo de este estudio fue comparar el gra-
do de afectacién clinica y funcional en nifios con
FQ detectados por pesquisa neonatal o por sin-
tomas clinicos seguidos en el Centro Provincial.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se desarroll6 un estudio de disefio transversal,
con los datos correspondientes a las historias clini-
cas de los 250 pacientes en seguimiento en el Cen-
tro Provincial de Fibrosis Quistica del Hospital de
Nifios “Sor Marfa Ludovica” durante el afio 2004.

Criterios de inclusién: de los pacientes seguidos
en el centro con diagndstico de FQ confirmado por
prueba del sudor y estudio genético, se selecciona-
ron todos los que fueron detectados por pesquisa
neonatal (P) y se los comparé con un grupo con-
trol cuyo diagnostico fue realizado por sintomas
clinicos (S), aparedndolos por fecha de nacimien-
to, sexo y genotipo (clases de mutaciones), como
estrategia de control de variables de confusién.

Criterios de exclusion: se excluyeron aquellos
con antecedentes de prematurez, enfermedad car-
diovascular o pulmonar crénica no FQ.

El andlisis de las mutaciones del CFTR se rea-
liz6 mediante PCR por 3 métodos: 1) heterodu-
plex; 2) restriccién enzimdtica y 3) mutagénesis
dirigida y restricciéon enzimaética. Las mutacio-
nes analizadas fueron p.PHE508del, p.Gly542X,
p-Asnl1303Lys, p.Trp1282X, P.Gly551Asp,
p-Arg553X, p.Argll162X, p.Arg334Trp y
p-lle507del,® agrupandose en las diferentes clases
(I II, III, IV y V) segun el criterio funcional antes
mencionado, de modo de obtener dos poblacio-
nes homogéneas para su posterior comparacion.
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Se evalu6 edad al diagnéstico y al momento de
ingreso al Centro Provincial (expresada en afios).

El estado nutricional al diagndstico se evalu6
mediante puntaje Z de peso para la edad (z P/E)
y al momento del estudio por z P/E en menores
de 2 afios y por z de indice de masa corporal (z
IMC) y z de talla para la edad (z T/E) en mayores
de 2 afios. Los puntajes z fueron calculados con
el programa Epilnfo segtin tablas del Centro de
Control de Enfermedades de EE.UU. del afio 2000.

Para la categorizacién del grado de afectacion
al momento de la evaluacién se utiliz6 el punta-
je clinico-radioldgico de Schwachman-Brasfield
aceptado universalmente.’

La funcién pulmonar fue evaluada mediante
la medicién del volumen espiratorio forzado en el
ler segundo (VEF)) con espirémetro Medical Gra-
phics 1070. Esta prueba se realiz6 en nifios mayo-
res de 6 afios (6 para el grupo P y 8 para el grupo
S) capaces de realizar una maniobra adecuada y
reproducible, y para los cuales existen tablas de
referencia de valores esperados segtin edad, sexo
y talla.!” Se evalu6 edad al primer aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa y numero de hospitaliza-
ciones por exacerbaciones respiratorias desde su
ingreso al centro.

Andlisis estadistico: los resultados fueron ex-
presados en medias y desvios estdndar (DE) para

GrArico 1. Puntaje z T/E entre grupo Py grupo S.
El z T/E fue mayor en el grupo P que en el grupo S
(IC 95% 0,18/1,40)

2

14

O+

ZT/E

-14

N= 16 16
Pesquisa Sintomas

las variables continuas con distribucién normal. Se
utilizé la prueba “t” de Student para comparar las
medias de los indicadores con el programa SPSS
9.0. Se consideré una significacién de p< 0,05.

Consideraciones éticas: se solicité y obtuvo la
aprobacién del comité de Docencia e Investiga-
cién de la institucion.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes en dos grupos: 21
detectados por pesquisa neonatal y 21 por sinto-
mas clinicos. La edad media al momento de la
evaluacién en el Grupo P fue de 4,2 + 2,55y de
4,4 +2,58 afios para el grupo S (12 varones y 9 mu-
jeres en cada grupo). En el grupo S el diagnéstico
se sospechd por la presencia de sintomas respira-
torios en el 76%, desnutricién en 76% e ileo meco-
nial en un paciente (4,7%).

La determinacién del genotipo evidencié muta-
ciones de clase Il en el 57,1% de los integrantes de
cada grupo. La mutacién p.PHE508del fue la més
frecuentemente detectada en el estado homocigota.

La edad al diagnéstico fue de 0,16 + 0,13 afios en
el grupo Py 1,03 + 1,23 afios en el grupo S (p 0,002).
La edad de ingreso al centro fue de 0,98 + 1,69
afos en el grupo Py de 1,28 + 1,25 afios en el gru-
po S, sin hallarse diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p 0,5).

El estado nutricional al diagndstico se vio afec-
tado en el grupo S con un puntaje de z P/E de -2,33
+ 1,32 contra -0,66 + 0,79 en el grupo P (p < 0,001).

La evolucién de ambos grupos de pacientes
muestra que logran alcanzar un peso adecuado
para la talla expresado como z IMC: grupo P 0,19
+1,04, GS-0,17 £ 0,99 (p 0,31). El z T/ E mostré di-
ferencias significativas en el grupo S con una me-
dia de -0,68 + 0,72 respecto al grupo P 0,1 + 0,95
(p 0,01) (Grdfico 1).

La edad en el momento del ler aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa fue menor en el gru-
po P que en el grupo S, sin diferencia significati-
va (p 0,34).

El puntaje clinico-radiolégico fue significati-
vamente mds alto en el grupo P que en el grupo
S (81,2 y 73,1 puntos; respectivamente) (p 0,02).

Si bien la media de VEF, en los pacientes del
grupo P fue de 99% + 17,8 y de 81% + 20 en los
pacientes del grupo S, esta diferencia no fue esta-
disticamente significativa (p 0,1).

El grupo P experimenté menor ndmero de
hospitalizaciones desde el comienzo en el segui-
miento en el Centro que el grupo S (1,47 contra
3,09, respectivamente; p 0,04). (ver Tabla 1).
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DISCUSION

Existe una gran cantidad de variables que
pueden influir en la expresién clinica de la en-
fermedad. La correlacién entre el genotipo y el
funcionalismo pancredtico y del aparato repro-
ductor es muy alta, pero no lo es en relacién a la
enfermedad pulmonar; influyen otros factores
distintos a los genéticos, como medioambienta-
les, exposicién a agentes patégenos respiratorios,
diferencias en el tratamiento médico que podrian
influir en la manifestacién clinica.

Los programas de pesquisa neonatal de FQ,
que en algunos pafses datan de mads de 25 afios,
en la provincia de Buenos Aires comenzaron en
1995. Han permitido que un ndmero creciente de
pacientes con FQ se beneficie con estrategias opor-
tunas de manejo y tratamiento. De esta manera es
posible: 1) prevenir la malnutricién, 2) evitar la
deficiencia prolongada de vitamina E y su consi-
guiente déficit cognitivo, 3) prevenir la deplecién
grave de sal, 4) realizar evaluaciones periédicas
de la afectacién pulmonar, 5) organizar su asisten-
cia y evitar el contacto con pacientes con Pseudo-
monas aeruginosa (Pa), 6) monitorear la adquisicién
de Pa y su tratamiento precoz e intensivo, para
evitar o postergar la infeccién crénica, y 7) brin-
dar consejo genético a la familia.'"'?

El presente trabajo compara el estado clinico y
funcional de nifios con FQ detectados por pesqui-
sa neonatal en la Pcia. de Buenos Aires con el de
los diagnosticados por sintomas. En este tiltimo
grupo, el diagnéstico se realiza frecuentemente
en forma tardfa, cuando los pacientes tienen una
importante afectacion pulmonar y nutricional.

Al igual que otros estudios publicados, en-

contramos diferencias en el estado nutricional al
momento del diagnéstico entre los dos grupos,
debido a la menor edad en la que se lo realiz6 en
los pacientes de pesquisa neonatal. En el grupo
detectado por sintomas, la desnutricién fue uno
de los signos indicadores de FQ que llevé a la sos-
pecha diagnéstica. Se eligi6 el puntaje z de peso
para la edad (z P/E) como marcador del estado
nutricional por la mayor proporcién de lactantes
al momento del diagndstico y por ser un dato dis-
ponible en todas las historias clinicas. En uno de
los estudios aleatorizados mas extensos realizados
hasta el momento, Farrell y col.” hallaron mejores
percentilos de peso, talla y perimetro cefdlico en el
grupo diagnosticado por pesquisa que en el gru-
po control, con la particularidad de ser mds evi-
dente en pacientes homocigotas para la mutacién
p-Phe508del. En el grupo control se encontré ma-
yor ntimero de pacientes por debajo del percentilo
10 para peso y talla. También se demostr6 que la
edad tardfa al diagndstico es un factor importante
para determinar el estado nutricional, y que, jun-
to con la insuficiencia pancredtica, incrementan
el riesgo de desnutricién durante la infancia. En
cambio, en otro estudio aleatorizado realizado en
Gran Bretafia, Chatfield y col.”® no encontraron di-
ferencias en este aspecto con un seguimiento hasta
los 4 afios de edad. De todos modos, la mayor par-
te de los estudios observacionales'*'® y aleatoriza-
dos muestran beneficios en el estado nutricional
en el grupo pesquisa, como se evidencio en el gru-
po de Wisconsin hasta con 10 afios de seguimiento
o en un estudio realizado en Italia’’ con un ma-
yor IMC a los 18 afios de edad. De esta forma, se
lograrfa minimizar los efectos nocivos de la des-

TaBLA 1. Resultados de las variables analizadas en los casos del grupo diagnosticado por pesquisa (grupo P) y por sintomas

(grupo S)

Variables Grupo P Grupo S P t

Edad al diagnéstico (afios) 0,16 +0,13 1,03+1,23 0,002 -3,22
Edad derivacién (afios) 0,98 +1,69 1,28 +1,25 0,5 -0,65
Edad 1¢ aislamiento Pseudononas aeruginosa (afos) 1,18 £1,29 1,65+1,77 0,34 -0,95
NP hospitalizaciones 1,47 +£1,56 3,09 +3,12 0,04 -2,12
Puntaje clinico-radiol6gico 81,2+11,5 73,1 +11,42 0,02 2,26
VEEF, (% del valor predicho) 99 +17,8 81+20 0,1 1,74
Z P/E diagnéstico -0,66 + 0,79 -2,33+£1,32 <0,001 4,93
Z P/E actual -0,89 £0,73 -1,82+1,14 0,13 1,62
Z IMC actual 0,19+1,04 -0,17+£ 0,99 0,3 1,02

Los resultados fueron expresados en medias + desvios estdndar (DE).
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nutricién en la funcién pulmonar, en la defensa
contra las infecciones y en el desarrollo cognitivo.

Los resultados de nuestro trabajo revelan que
los pacientes del grupo S mejoran su estado nutri-
cional con el seguimiento. Aun a pesar de que no
lograron alcanzar los valores del grupo P, queda
claro que la intervencién nutricional es vital en los
pacientes con FQ. La talla para la edad es menor
en el grupo S, respecto de los diagnosticados por
pesquisa que tienen una talla cercana a la media
de la poblacion de referencia. La talla es un buen
indicador de la historia nutricional de un nifio y
es el resultado de varios factores (genéticos, nu-
tricionales, endocrinoldgicos) que confluyen en el
crecimiento normal. El seguimiento en el tiempo
mostrard el resultado final de la talla en ambos
grupos, ya que todos los pacientes son menores
de 10 afios en el momento del corte.

Definir los beneficios en relacién al aparato res-
piratorio del grupo P se basa en la oportunidad
de la identificacion temprana de la enfermedad
y sus complicaciones, asi como en el tratamiento
adecuado. Al momento del estudio, se observa-
ron diferencias en el puntaje clinico-radioldégico
de Shwachman-Brasfield. Los puntajes para las
radiografias de térax fueron significativamente
mejores para el grupo P, pero con tendencia a te-
ner anomalias a mayor edad no obstante el leve
compromiso clinico.*"®* Como en otros estudios, no
hubo diferencias significativas en la edad (media)
del primer aislamiento de Pseudomonas aerugino-
sa."*El VEF, no mostré diferencias significativas,
posiblemente por el bajo ntimero de nifios que es-
taban en condiciones de realizar la prueba de fun-
cién pulmonar.

Cuando se analiz6 la frecuencia de hospita-
lizaciones se hall6 que los nifios detectados por
sintomas requirieron un mayor nimero de ellas
como expresion de la gravedad y recurrencia de
las exacerbaciones respiratorias.

La edad al diagnéstico fue significativamente
menor en el grupo P, pero no hallamos diferencias
en la edad de ingreso al centro, ya que algunos
pacientes fueron derivados en forma tardfa des-
de otro centro de atencién, lo que pudo ocasionar
un sesgo en la evaluacién.

Nuestro trabajo no es un estudio aleatoriza-
do, pero hemos comparado dos poblaciones ho-
mogéneas en cuanto a edad, sexo y genotipo. El
ndmero de pacientes es limitado para obtener
conclusiones definitivas, lo cual posiblemente de-
termine una baja potencia estadistica. Sin embar-
go, los resultados obtenidos son similares a los de
la bibliografia internacional.

En relacién con nuestros hallazgos y los referi-
dos en paises con alto nivel de desarrollo, debemos
considerar que la mayorifa de nuestra poblacién ca-
rece de condiciones socioeconémicas adecuadas.

La mayoria de los estudios publicados de-
muestran beneficios y logros en el estado nutricio-
nal y, en menor medida, en el grado de afectaciéon
del aparato respiratorio. Serfa interesante poder
realizar una evaluacién funcional desde el diag-
nostico en ambos grupos y continuarla en el tiem-
po para poder objetivar la afectacién respiratoria,
como también poder determinar el compromiso
estructural con estudios por imdgenes, como la
tomograffa de térax de alta resolucion.

En conclusién, este estudio demuestra un mejor
estado nutricional y puntaje clinico radiolégico, y
menor numero de hospitalizaciones en nifios de-
tectados por pesquisa neonatal. Es de interés con-
tinuar la evaluacién de ambos grupos en el tiempo
para lograr una mejor apreciacién de los resulta-
dos. El beneficio de la detecciéon temprana es la
oportunidad de monitorear de forma adecuada las
manifestaciones clinicas de las infecciones respi-
ratorias, prevenir la desnutricién, indicar terapias
precoces que ayuden a disminuir la inflamacién de
la via aérea y prescribir antibiéticos adecuados pa-
ra evitar el dafio pulmonar irreversible. B
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