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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La fibrosis quistica del péncreas es una enfermedad multisistémi- Se hace una primera descripcién de la experiencia nacional recogida
ca, de alta morbimortalidad, cuyo diagndstico precoz ha mejorado por 4 centros centinelas de la Regién Metropolitana. Destaca que el
considerablemente el manejo y calidad de vida a largo plazo. No diagnoéstico demor6 4 meses y 5,8% de las mutaciones detectadas
existe informacion nacional acerca de las caracteristicas hepdticas y no estaban incluidas en el panel de genes utilizado en Chile.

gastrointestinales en pacientes pedidtricos.

Resumen Palabras clave:
Fibrosis Quistica;

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica, de alta morbimortalidad, cuyo diagnés- Enfermedad

tico precoz mejora los resultados. Las afecciones pulmonares son la principal causa de morbimortali-  Gastrointestinal;

dad y mantienen estrecha relacién con el estado nutricional y la sobrevida. Existe escasa informacién ~ Estado Nutritional;

nacional acerca de las caracteristicas hepéticas y gastrointestinales en pacientes pediatricos con FQ. ~ Diagndstico precoz;

Objetivo: describir desde el punto de vista gastrointestinal, las caracteristicas generales, nutricionales, ~ Desnutricion
genéticas y la evolucion de pacientes portadores de FQ con/sin screening neonatal. Pacientes y Mé-
todo: Estudio retrospectivo en 4 centros hospitalarios publicos de referencia de la Regién Metropo-
litana. Como criterio de inclusién se considerd el diagnéstico de FQ confirmado con 2 test de sudor
positivos (método Gibson y Cooke). Se excluyeron aquellos pacientes con test de tamizaje neonatal
mediante Tripsindgeno Inmuno Reactivo no confirmado o aquellos con sélo una prueba de sudor
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positivo. Se registraron variables clinicas, sexo, edad, estado nutricional, fecha del diagnéstico, pre-
sentacion clinica al debut, evolucién y terapias recibidas, y variables de laboratorio, estudio genético
mediante panel diagndstico con 36 mutaciones. Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
STATA 12. Resultados: Se incluyeron 127 pacientes. Las manifestaciones respiratorias (sindrome
bronquial obstructivo recurrente y neumonia) estuvieron presentes en >60% y las gastrointestinales
(principalmente sindrome de malabsorcién y desnutricién) en >80% de los pacientes. En prome-
dio, la confirmacién diagnéstica demor6 4 meses. El diagnostico guiado por Tripsindégeno Inmuno
Reactivo (IRT) se asocié a mejor resultado nutricional en la evolucién. En 81,1% de los pacientes se
realiz6 el estudio genético. Las mutaciones mds frecuentes fueron las asociadas a DF508 (delecion de
fenilalanina en la posicién 508). El 5,8% de los pacientes presentaron mutaciones no incluidas en el
panel de genes utilizado. Conclusiones: La FQ gastrointestinal se manifiesta con patologia pancred-
tica, intestinal y hepatica a lo largo de la vida. La desnutricion es un factor presente frecuentemente,
que empeora el prondstico. El manejo de las manifestaciones gastrointestinales y la desnutricion son
relevantes para mejorar la morbimortalidad de los pacientes con FQ.

Abstract Keywords:

Cystic Fibrosis;
Cystic fibrosis (CF) is a multisystemic disease, with high morbidity and mortality, and its early diag- Gastrointestinal
nosis improves results. Lung conditions are the main cause of morbidity and mortality and are clo- ~ Diseases;
sely related to nutritional status and survival. There is little national information about the liver and =~ Nutritional Status;
gastrointestinal characteristics in pediatric patients with CF. Objective: to describe at a gastrointes-  Early Diagnosis;
tinal level, the general, nutritional, and genetic characteristics and the evolution of CF carriers with/ ~ Malnutrition

without neonatal screening. Patients and Method: Retrospective study carried out in 4 public referral
hospitals in the Metropolitan Region. The diagnosis of CF confirmed with two positive sweat tests
(Gibson and Cooke method) was considered as an inclusion criterion. Those patients with unconfir-
med neonatal screening tests through Immunoreactive Trypsinogen (IRT) or with only one positive
sweat test were excluded. Sex, age, nutritional status, date of diagnosis, clinical presentation at the
onset, evolution, and therapies received were recorded as clinical variables, and as laboratory ones,
genetic study by means of a diagnostic panel with 36 mutations. The STATA 12 software was used
for statistical analysis. Results: 127 patients were included. Respiratory manifestations (recurrent
obstructive bronchial syndrome and pneumonia) were present in >60% and gastrointestinal ones
(mainly malabsorption and malnutrition syndrome) in >80% of patients. On average, diagnostic
confirmation took 4 months. The diagnosis guided by IRT was associated with better nutritional
outcomes in the evolution of the patient. In 81.1% of the patients, the genetic study was performed.
The most frequent mutations were those associated with DF508 (deletion of phenylalanine 508).
5.8% of the patients presented mutations not included in the gene panel used. Conclusions: Gas-
trointestinal CF appears with pancreatic, intestinal, and hepatic pathology throughout life. Malnutri-
tion is a frequently present factor, which worsens the prognosis. The management of gastrointestinal
manifestations and malnutrition are relevant to improve the morbidity and mortality of CF patients.

Introducciéon

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética
letal mas frecuente en la poblacién caucdsica' estimdn-
dose una incidencia global de 1/2.000 a 1/4.000 recién
nacidos vivos (RNV)2. En Chile se estima una inciden-
cia de 1/8.000 a 1/10.000 RNV, cada afio se diagnos-
tican aproximadamente 30 nuevos casos’. Siendo una
enfermedad multisistémica de alta morbimortalidad, el
mejor conocimiento acerca de ella ha demostrado que
su diagndstico y manejo precoz mejoran el pronésti-
co"’. Si bien las afecciones pulmonares son la principal
causa de morbimortalidad, las complicaciones gas-
trointestinales son muy frecuentes y de gran impacto

en la calidad de vida de los pacientes; se describe una
estrecha relacién entre el estado nutricional, funcién
pulmonar y sobrevida®. Esto deja claro lo fundamen-
tal que es velar por que los pacientes afectados sean
buscados, diagnosticados y seguidos periddicamente,
manteniendo un control estricto y multidisciplinario
lo largo de la vida del paciente. Sin duda el rol del gas-
troenterdlogo infantil es relevante, ya que debe buscar
y manejar sistemdticamente las manifestaciones de la
esfera digestiva para asegurar el mejor estado nutricio-
nal posible. Para el manejo nutricional la colaboracién
del nutriélogo es altamente conveniente.

En la actualidad, no existe informacién nacional
acerca de frecuencia, caracteristicas clinicas y/o prin-
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cipales problemas que presentan las manifestaciones
gastrointestinales en pacientes FQ en edad pedidtrica.
Dado que desde 2013 se implementé un programa
nacional de FQ basado en Centros centinelas, consi-
deramos de interés analizar la experiencia reunida. El
objetivo de este estudio fue describir, desde el punto de
vista gastrointestinal, las caracteristicas generales, nu-
tricionales, genéticas y la evolucién de pacientes con/
sin screening neonatal.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo retrospectivo, basado en la in-
formacién contenida en las bases de datos de cuatro
centros hospitalarios publicos de derivacién de pacien-
tes con FQ en Santiago. Se incluyé a los 127 pacientes
en control en los hospitales San Juan de Dios (HSJD),
Roberto del Rio (HRR), Exequiel Gonzilez Cortés
(HEGC) y San Borja Arriardn (HCSBA), desde su in-
greso al programa hasta octubre del 2018.

Se registré sexo y edad; fecha del diagndstico, pre-
sentacion clinica al debut, estudio genético, evolucién
y terapias recibidas. Los datos se recopilaron en una
planilla Excel y se analizaron de forma anénima. La in-
formacién obtenida fue usada exclusivamente con los
objetivos propuestos en esta investigacion.

El protocolo fue aprobado por los comités de ética
de los hospitales participantes, antes de la recoleccién
de datos. Cuando fue necesario requerir informacion
adicional y/o utilizar la ficha clinica, los pacientes fir-
maron un consentimiento informado.

Como criterio de inclusién se considerd que el pa-
ciente tuviera diagndstico de FQ confirmado con dos
tests de sudor positivos (método Gibson y Cooke)®. Se
excluyeron aquellos pacientes con test de tamizaje neo-
natal mediante Tripsinégeno Inmuno Reactivo (IRT)
no confirmado o aquellos con sélo una prueba de su-
dor positivo.

El andlisis del estado nutricional en paciente meno-
res de 6 afios se hizo por Peso/Edad, Talla/Edad y Peso/
Talla”®, considerando las siguientes definiciones ope-
racionales: eutrofia en nifios menores de 1 ano como
P/E entre +1 y -1 desviaciones estindar (DE), entre 1
y 6 afios como P/T entre +1 y -1 DE y niflos mayores
de 6 afios como IMC/edad entre +1 y -1 DE. El riesgo
de desnutricién (RD) se considera P/E entre -1y -2 DE
en menores de 1 ano, P/T entre -1 y -2 DE en nifios
entre 1y 6 afios y en nifios mayores de 6 afnos un IMC/
edad entre -1y -2 DE. La desnutricién se define por P/E
menor a -2 DE en menores de 1 afo y P/T menor a -2
DE en nifios entre 1 y 6 afos y en nifios mayores de 6
afnos un IMC menor a -2 DE. El sobrepeso se define
por P/T entre +1y +2 DE hasta los 6 afios y en mayores
de 6 afios un IMC entre +1 y +2 DE. En cuanto a la
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obesidad, se define como P/T mayor a +2 DE hasta los
6 afios e IMC/E mayor a + 2 DE en mayores de 6 afos.
El estudio genético se realizé en el Centro de Genética
Humana, Facultad de Medicina Clinica Alemana-Uni-
versidad del Desarrollo (panel diagnéstico con 36 mu-
taciones (kit comercial INNO-LiPA CFTR19 y INNO-
LiPA17+Tn Update, Fujirebio Europe). Para el analisis
estadistico se utiliz6 el programa STATA 12.

Resultados

Caracteristicas generales

Se obtuvo informacién acerca de 127 pacientes,
61,4% (n = 78) de ellos de sexo masculino, recogida
entre 2013-2018. Los pacientes fueron identificados,
diagnosticados y tratados en distintos centros asisten-
ciales, lo que se tradujo en que los datos analizados
mostraron variaciones en la expresion de ciertos resul-
tados. Esto representa una limitacién de este trabajo,
que se manej6 unificando los criterios hasta donde era
posible, respetando siempre el dato original, sin inferir
otras expresiones de resultados a partir de la informa-
cién a la vista.

En 16/127 casos la sospecha diagnéstica en se hizo
mediante IRT positivo al nacer. La edad promedio
de debut clinico fue de 1,74 afios (IC 95% 1,41-2,68;
rango neonato-10 anos). Desde la sospecha clinica, el
diagnéstico definitivo demor6 en promedio 3,96 me-
ses, con una edad promedio al diagnéstico de 2,07 afios
(IC 95% 1,43-2,63 anos; rango neonato - 5 anos).

Debut

La presentacion clinica més frecuente fue con in-
fecciones respiratorias y deterioro nutricional. El sin-
drome bronquial obstructivo recurrente (SBOR) (3 o
mds el primer afo de vida) y neumonia a repeticién
(2 0 mas por afio) representaron mas del 60% de la
sintomatologia respiratoria. Entre las manifestaciones
gastrointestinales, el sindrome de malabsorcién (dia-
rrea/esteatorrea) con malnutricién por déficit estuvo
presente en mds del 80% de los pacientes. La tabla 1
resume las manifestaciones clinicas presentes al debut.

Estado nutricional

Al momento del diagndstico (coincide con ingreso
al centro de referencia), 47% de los pacientes se en-
contraban desnutridos o en riesgo de desnutricién, 5%
tenia sobrepeso, 3% obesidad y 45% eran eutréficos.

Estudio genético

En 103/127 pacientes (81,1%) se realizé el estudio
genético. Las razones para explicar por qué no se hizo
en los restantes fueron diversas, siendo la mds frecuen-
te el alto costo de este examen (18,9%). Entre los 103
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas al debut en 127 pacientes con
fibrosis quistica

Manifestaciones n (%)

Tracto gastrointestinal y otros

Pobre incremento ponderal 4 (34,7%)
Desnutricion 3(26%)

Sind. de malabsorcion 4 (18,9%)
Anemia 3(18,1%)
Hipoproteinemia 7 (13,4%)
Diarrea 6 (12,6%)
{leo meconial 12 (9,5%)
Edema 11 (8,7%)
Obstruccion Intestinal 9 (7,0%)
Ictericia Colestasica 8 (6,3%)
Deshidratacién (alcalosis hiponatrémica hipoclorémica) 7 (5,5%)
Prolapso rectal 3 (2,4%)
Constipacién 2 (1,6%)
Peritonitis meconial 1 (0,8%)

Respiratorias

Sind bronquial obstructivo 57 (44,9%)
Neumonia a repeticion 27 (21,3%)
Asma 9 (7,0%)
Atelectasia 4 (3,2%)
Sinusitis 2 (1,6%)
Polipos nasales 1 (0,8%)

pacientes que realizaron el estudio, 5,8% no presentaron muta-
ciones genéticas de las incluidas en el panel de genes que se uti-
liza en Chile. Las mutaciones mds frecuentes fueron la mutacion
heterocigota DF508 (delecién del aminodcido fenilalanina en la
posicién 508) asociada a una mutacién no incluida en el panel
(DF508/?), la mutacién heterocigota (DF508/otra mutacién) y la
mutacién homocigota de DF508/DF508). El detalle de las muta-
ciones mds frecuentes encontradas se resume en la tabla 2.

Seguimiento y evoluciéon

Al momento de este estudio, los pacientes evaluados tenian
un promedio de 8,2 afios (rango 3,7 meses - 19,9 anos) de se-
guimiento y una edad promedio de 10,3 afos (rango 5,5 meses
- 23,5 anos). Las manifestaciones gastrointestinales presentadas
por los pacientes en el curso de su seguimiento fueron variadas,
las mds frecuentes fueron la insuficiencia pancredtica (medida a
través de la determinacién de elastasa-1 fecal), hipertransami-
nasemia (definida como una o dos veces sobre el valor normal
alto segun el laboratorio) y constipacién (tabla 3). E1 15% de los
pacientes requeria o habia requerido alimentacién enteral con
gastrostomia/ileostomia en algiin momento de su evolucién.
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Tabla 2. Estudio genético en pacientes 127 pacientes
con fibrosis quistica

Genes n (%)

F508/? 3(32%)

No estudiado 4(23,3%)
F508/Otra mutacién 8(17,5%)
F508/F508 6 (15,5%)
G542X 7 (6,7%)
3849+ 10Kb C>T 5 (4,8%)
R553X 4 (3,8%)
R334W 4 (3,8%)
c3120+ 1G> A 3 (2,9%)
R1162X 3 (2,9%)

Tabla 3. Hallazgos clinicos, de laboratorio y compli-
caciones en 127 pacientes con fibrosis quistica

Clinica n (%)

Insuficiencia Pancredtica 95 (74,8%)
Hipertransaminasemia 41 (32,3%)
Constipacién 35 (27,6%)
Gastrostomia/lleostomia 9 (15,0%)
Esteatosis Hepatica 8 (14,2%)
Dano Hepatico Crénico 11(8,7%)
Reflujo Gastroesoféagico 10 (7,9%)
Diabetes Mellitus tipo 1 9 (7,1%)
Hipertensién Portal 8(6,3%)
Colelitiasis 6 (4,7%)
Prolapso rectal 6 (4,7%)
Gastritis 5(3,9%)
SCB 5 (3,9%)
Pancreatitis 4(3,1%)
Apendicitis 3(2,4%)
Hepatitis 3(2,4%)
DIOS 2(1,6%)
Invaginacion Intestinal 2 (1,6%)

SCB: Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano. DIOS: Sin-
drome de obstruccién intestinal distal.

Rol de la ecografia

Durante el seguimiento, en la gran mayoria de los
pacientes (93%) se realiz6 una ecografia abdominal,
la que evidencié alteraciones en el 42,3% de ellas. Los
hallazgos ecograficos mas comunes fueron la presencia
de esteatosis hepatica (14,2%), signos de dafio hepatico
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Figura 1. Evolucion nutricional en 127 pacientes con fibrosis quistica identi-
ficados precozmente por Tripsindgeno Inmuno Reactivo al nacer (IRT +).
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crénico (8,7%) e hipertension portal (6,3%). Los pa-
cientes con signos de dano hepético crénico en la eco-
grafia abdominal tenian en promedio 11,1 afios (rango
6-17 afos).

Efecto del tamizaje neonatal por Tripsinégeno
Inmuno Reactivo (IRT)

Dado que el tamizaje neonatal por IRT se realiza
desde el ano 2013 en algunos centros de nuestro pais,
analizamos por separado los 38 pacientes con FQ na-
cidos desde ese afio. De ellos, 16 (42,1%) fueron diag-
nosticados a través del tamizaje por IRT y luego con-
firmado, y en 22 (57,9%) el diagndstico fue en base a
la sospecha clinica. La frecuencia de complicaciones
gastrointestinales no mostré diferencias significativas
entre ambos grupos (p > 0,05). Se analiz6 el estado
nutricional al momento del diagnédstico y el dltimo
control disponible; aunque los tiempos de seguimien-
tos eran variables, se observo que el grupo pesquisado
de forma precoz (tamizaje por IRT), logré un cambio
significativo en el estado nutricional actual, los pacien-
tes eutréficos pasaron de 18% a 55%; y los pacientes
desnutridos o en riesgo de desnutriciéon de 82% a un
36%. Este cambio no se produjo en el grupo identi-
ficado mds tardiamente, a través de sospecha clinica
(figura 1).

Mortalidad

Hasta el ano 2018, 4/127 pacientes fallecieron
(3,14%). La edad promedio de muerte fue 14,5 afios
(rango 9-19 anos). En cuanto a la presentacién clinica
terminal, 2 pacientes presentaban sindrome bronquial
obstructivo crénico (SBOR) y los otros 2 anemia, ede-
ma, hipoalbuminemia y desnutricién. De estos, solo 2
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de ellos tienen realizado el estudio genético (los otros 2
pacientes no lo realizaron debido a su alto costo). Uno
de los pacientes fallecidos presentaba una mutacién
heterocigota DF508 y el otro una mutacién una homo-
cigota DF508. Destaca que el paciente con instalacién
mds precoz de gastrostomia tuvo mayor sobrevida.

Manejo farmacolégico

El 44,8% de los pacientes (n = 57) recibieron IBP/
H2, 37,7% écido ursodeoxicélico (n = 48) y 28.3% po-
lietilenglicol 3350 (n = 36) en algiin momento de su
evolucion.

Discusion

Este es el primer estudio nacional descriptivo acer-
ca de manifestaciones gastrointestinales en pacientes
pedidtricos con FQ. Si bien no se logré reclutar al total
de los pacientes con FQ de la Regién Metropolitana, se
pudo analizar un alto porcentaje, ya que se incluyeron
aquellos registrados en cuatro de los centros de deriva-
cién mdas importantes del pais.

La edad promedio de debut con clinica sugerente
de FQ fue en el periodo de lactante mayor (1,7 afios),
con una demora para llegar a la confirmacién diagnés-
tica de aproximadamente 4 meses. Esto es significati-
vamente mds tardio que lo reportado en otros paises.
Segtin el tltimo registro de pacientes de la Cystic Fibro-
sis Foundation de los Estados Unidos de Norteamérica
(EEUU), desde el 2003 al 2018, la mediana de edad de
diagnéstico bajé de 6 meses a 3 meses de vida® . Cabe
mencionar que en EE. UU. se utiliza el tamizaje neo-
natal universal desde el afio 2010" . Segtin datos de la
Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry Annual Data
Report, 2018, en el ano 2003, solo el 11,9% de los pa-
cientes con FQ eran detectados a través del tamizaje
neonatal mientras que el 2018 esta cifra llegé al 61,5%,
corroborando asi la disminucién de la edad de diag-
noéstico’. En nuestra serie de 127 pacientes, el tamizaje
por IRT se incorporé el aio 2013, y hasta ahora solo
el 12,5% de los pacientes fue diagnosticado a través de
esta metodologia. En Chile no existe el screening uni-
versal de FQ. Desde el afio 2013 existen planes pilo-
to, con pesquisa de IRT en recién nacidos en centros
centinela. El protocolo estd en ejecucién y se esperan
sus resultados préoximamente'!. Existe evidencia que
muestra que individuos diagnosticados previo al inicio
de los sintomas, tienen mejor funcién pulmonar y es-
tado nutricional en etapas posteriores'?, lo que enfatiza
la importancia del diagnéstico precoz y el seguimiento
del paciente para su sobrevida. En este estudio el pes-
quisar tempranamente a los pacientes se tradujo en
una mejora significativa del estado nutricional a largo
plazo, que no se observé en aquellos pacientes sin diag-
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nostico precoz. Desgraciadamente, el nimero limitado
de casos disponibles para analisis no permitié analizar
la variable edad en mayor detalle.

La gran mayoria de los pacientes tuvieron una pre-
sentacion clinica de debut con manifestaciones respi-
ratorias (44,9% Sindrome bronquial obstructivo) y/o
gastrointestinales (18,9% diarrea/esteatorrea y bajo
incremento ponderal, pero lo mas llamativo es que
mds de la mitad de los pacientes (60,7%) presentaba
malnutricién por déficit (pobre incremento ponderal
o desnutricién franca), lo que sugiere fuertemente que
el diagndstico podria ser mas temprano. Es interesante
comparar nuestros resultados con series de otros pai-
ses. La triada cldsica descrita en lactantes como ane-
mia, hipoalbuminemia y edema la encontramos en
7,8% pacientes, cifra algo mayor que el 5% descrito
por Nielsen y cols., en 1982'. En series internaciona-
les ileo meconial se describe en 10-20%**y nosotros lo
encontramos en el 9,5% de los pacientes, dentro del
rango bajo de lo descrito; como la edad promedio de
diagndstico en nuestros pacientes fue 1,74 afios, es po-
sible que el antecedente de ileo meconial no haya que-
dado registrado. No tenemos explicacién para explicar
el alto porcentaje de pacientes con ictericia colestdsica
(6,3%) en nuestra serie, en comparacién con el 1-2%
descrito en otros trabajos®.

Es relevante en nuestro andlisis que el 81,1% de
los pacientes tenfan el estudio genético disponible. La
mutacién mas frecuente fue DF508 (65%), lo que con-
cuerda con estudios chilenos previos, que también la
describen en 22%', 30%'"'® y 45%'). La forma mads
prevalente fue heterocigota DF508, asociada a muta-
ciones no pesquisadas en el panel nacional. Esto tam-
bién concuerda con datos internacionales que descri-
ben esta mutacién en 66 a 70% de los casos, segtin los
origenes étnicos del grupo estudiado®. En EE. UU, la
Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (2018),
describié la mutacién DF508, de al menos una copia,
como la més frecuente (84.7% de los pacientes), mien-
tras que la forma homocigota tiene menor frecuencia
(44,2%)°. En nuestra serie, las formas hetero y ho-
mocigotas aparecen con frecuencias menores (65% y
15,5%, respectivamente). La segunda frecuencia de las
mutaciones encontradas fue G542X (6,7%), cifra se-
mejante a la descrita en EE.UU (4,6%)°. Estas semejan-
zas y diferencias entre estudios dejan en evidencia las
diferencias étnicas de las diversas poblaciones; desgra-
ciadamente, por trabajar con los datos anénimos del
registro nacional, no tenemos disponibles otros datos
de los pacientes, que permitan especular mds alld. Nos
parece clara la necesidad de ampliar el estudio genéti-
co en el pais, que nos permita entender mejor nuestra
realidad nacional y nos permita otorgar consejeria ge-
nética apropiada y terapias especificas segin las necesi-
dades de cada paciente.
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La complicacién mds frecuente encontrada fue la
insuficiencia pancredtica (74,8%). En estudios de ani-
males, se ha visto que el dafio puede comenzar in tte-
ro en edades tan tempranas como las 17 semanas de
gestacién?! y se describe en el 80-90% de los pacientes
con FQ, el 60% lo presenta en el periodo neonatal, y el
90% dentro del primer afio de vida*. En nuestra serie
este porcentaje fue menor, no obstante, hay que con-
siderar que sélo se consideré como insuficiencia pan-
credtica el tener elastasa-1 fecal menor a 200 mcg. De
los 95 pacientes con este diagndstico, 15 no contaban
con examen de elastasa fecal, pero si presentaban clini-
ca de malabsorcion con esteatorrea y mal incremento
ponderal. El resto (80/95 pacientes) tenian valores de
elastasa fecal menores a 200 mcg. Se recomienda que
los niveles de elastasa-1 fecal se controlen cada 3 meses
en menores de 1 afio y anualmente posterior al afio de
vida®.

La prevalencia de enfermedad hepdtica asociada
a FQ varfa ampliamente segun los estudios, entre 2%
a 68% en nifios y adolescentes, dependiendo de si el
diagndstico es a través de criterios clinicos (hepatoes-
plenomegalia), bioquimicos (elevacién de transami-
nasas) o ecograficos*. En estudios post mortem, el
compromiso hepatobiliar se ha descrito hasta en 42%
de los casos®. En nuestro estudio, un 32,3% present6
elevacion de transaminasas y un 14,2% esteatosis he-
pética en la ecografia, lo que es similar a lo reportado
por otros autores®®?. La colelitiasis la encontramos
en menos pacientes que lo descrito en otros estudios
(4,7% versus 15%%), lo que podria estar influido por
la menor edad de nuestros pacientes.

Nuestros resultados muestran que 8,7% de los pa-
cientes presentaban dafio hepdtico crénico y 8,7% e hi-
pertension portal. Estos pacientes tenfan en promedio
11,1 anos (rango 6-17 anos), lo que los hace dificil de
comparar con series mds grandes de pacientes con FQ,
en que se describe que 90% presentaba cirrosis e hiper-
tension portal a los 18 afios de vida, con edad media de
diagndstico a los 10 anos®. En todo caso, nuestros re-
sultados apoyan lo descrito en la literatura en cuanto a
la necesidad de realizar una ecografia abdominal anual
en busqueda temprana de dano hepatico™.

El uso de acido ursodeoxicélico en enfermedad
hepitica por FQ ayudaria a reducir la viscosidad del
4cido biliar, evitando taponamiento y asi también in-
flamacién, ademds de sus propiedades cito protecto-
ras®. Aun asi, su uso es controversial y a la fecha existe
poca y débil evidencia de su real efectividad*?. Se puede
considerar su uso por 2 a 3 meses en casos de colesta-
sis (bilirrubina conjugada mayor a 1 mg/dL), con una
dosis de 10-20 mg/kg/dia en dos dosis®. En nuestro es-
tudio, un 37,7% (n = 48) de los pacientes usé en algun
momento 4cido ursodeoxicélico, ya sea para colestasis,
hipertransaminasemia o DHC.
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1.

Con respecto a la sobrevida, la literatura interna-
cional muestra claramente que ésta ha aumentado en el
tiempo, con promedios de sobrevida sobre los 47 afos
en EEUU* y mds de 50 anos en Europa®. Asi también
se ha descrito un aumento en la sobrevida de pacientes
chilenos, de 12 afios (edad promedio de fallecimiento)
en 1999 hasta 18 afios en 2008%. En 2012, otro estudio
chileno describe pacientes con FQ que han alcanzado
la edad adulta, dos tercios de ellos sobre los 20 afios
de edad”. En nuestro grupo la edad promedio de los
fallecidos fue de 14,5 anos. Esto muestra que FQ es una
patologia de dificil manejo, y que, en nuestro pais, que-
da mucho por hacer.

En conclusién, las manifestaciones gastrointestina-
les en pacientes con FQ son causa importante de mor-
bimortalidad, en nuestra serie su frecuencia fue similar
alo reportado en la literatura.

La evidencia demuestra que el diagnéstico e inter-
vencién precoz mejora el prondstico, lo cual significa
que la implementacién universal tamizaje neonatal
es un imperativo nacional. El estudio genético no se
pudo realizar en casi el 20% de los pacientes, princi-
palmente por razones econémicas. Los resultados ge-
néticos positivos muestran diferencias con los estudios
internacionales. Se plantea la necesidad de incluir el
panel genético ampliado en la canasta basica nacional
que evaltia pacientes con FQ. Desde el punto de vista
gastrointestinal, se debe hacer un seguimiento estricto,
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clinico, de laboratorio y ecografico de forma sistema-
tica a los pacientes con FQ, en busqueda temprana de

complicaciones y asi intentar mejorar su sobrevida y
calidad de vida.
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