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Resumen: Si bien la fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética
predominantemente pedidtrica, debe considerarse el aumento en la expectativa de vida y el
diagnéstico en la adultez. Objetivo. Analizar caracteristicas genéticas y clinico-funcionales
de adultos con FQ. Métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo de 81 pacientes
adultos con diagndstico de FQ, asistidos entre 2013-2015; edad mediana: 26 asios (rango:
18-61), divididos en Grupo A, diagnéstico de FQ antes de los 18 arios y Grupo B, después
de los 18 asios. Se valoraron pardmetros clinicos, genéticos, indice masa corporal (IMC),
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), insuficiencia pancredtica (IP),
diabetes relacionada con FQ (DRFQ) y pancreatitis aguda (PA). Resultados. Grupo A:
63 pacientes [edad mediana: 24 arios (rango: 18-47)]. Mediana de edad al diagnéstico: 1
ario. Media IMC 20,8 + 2,1 DS m/kg2. IP 49/63 (77,7%). DRFQ 23 pacientes (36,5%),
PA 2 pacientes (3,1%). Mediana VEFI 54 %. Estudio genético en 54/63, mutacion mids
Srecuente FS08del (65/108 alelos). Grupo B: 18 pacientes [edad mediana: 35 arios (rango:
25-61)]. Mediana de edad al diagndstico: 36 asios. La media del IMC fue 23,5 + 2,49 DE
m/kg2. IP 6/18 (33%). DRFQ 1 paciente (5,5%), PA I paciente (5,5%). Mediana VEFI
66 %. Estudio genético en 15/18, mutacion mds frecuente FS08del (14/30 alelos). Se halls
diferencia estadisticamente significativa en la edad (p = 0,0001), el IMC (p = 0,0001), la
IP (p = 0,0003) y el DRFQ (p = 0,01). Conclusiones. Los pacientes con FQ diagnosticados
en la adultez presentaron una edad media superior, mejor estado nutricional y un menor
compromiso funcional pancredtico.
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Abstract:  Although cystic fibrosis (CF) is a predominantly pediatric genetic disease, the
increase in life expectancy and diagnosis in adulthood should be considered. Objective. To
analyze genetic and clinical and functional characteristics of adults with CF. Material and
methods. Retrospective, descriptive and comparative study of 81 adult patients with CF
diagnosis, assisted between 2013-2015; median age 26 years (range: 18-61), divided into
Group A, diagnosis of CF before 18 years and Group B, after 18 years. Clinical, genetic, body
mass index (BMI), forced expiratory volume in first second (FEV, ), pancreatic insufficiency
(PI), CF-related diabetes (CFRD) and acute pancreatitis (AP) were assessed. Results.
Group A: 63 patients [median age 24 years (range: 18-47)]. Median age at diagnosis 1
year. Mean BMI 20.8 + 2.1 DS kg/m2. IP 49/63 (77.7%). CFRD 23 patients (36.5%),
AP 2 patients (3.1%). Median FEV; 54 %. Genetic study in 54/63, most frequent mutation
F508del (65/108 alleles). Group B: 18 patients [median age 35 years (range: 25-61)].
Median age at diagnosis, 36 years. Mean BMI was 23.5 + 2.49 SD kg/m2. IP 6/18 (33%).
CFRD 1 patient (5.5%), AP 1 patient (5.5%). Median FEV; 66 %. Geneticstudyin 15/18,
most frequent mutation FS08del (14/30 alleles). A statistically significant difference was
Sfound in age (p = 0.0001), BMI (p = 0.0001), PI (p = 0.0003) and CFRD (p = 0.01).
Conclusions. Patients with CF diagnosed in adulthood bhad a bigher median age, better

nutritional status, and less pancreatic functional involvement.

Keywords: Cystic fibrosis, pancreas , adults, epidemiology , genetics .
Abreviaturas

FQ: fibrosis quistica.

IMC: indice de masa corporal.

VEF1I: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo.

1P: insuﬁcz’emz’a pancredtica.

DRFQ: diabetes relacionada con fibrosis quistica.

PA: pancreatitis aguda.

CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica.

PC: pancreatitis cronica.

TAC: tomografia axial computada.

USG: ultrasonografia.

RMLI: imdgenes por resonancia magnética.

RENAFQ: Registro Nacional de Fibrosis Quistica.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

La enfermedad respiratoria es responsable de la mayor proporcién de
morbilidad y mortalidad en FQ y constituye junto con la malabsorcién la
forma de presentacion clinica més frecuente.

El péncreas es el 6rgano del sistema digestivo méds comprometido
tanto en su funcidn exocrina como endocrina: pancreatitis aguda (PA),

pancreatitis crénica (PC) y diabetes relacionada con FQ (DRFQ).>¢” Un
85-90% de los pacientes presentan insuficiencia pancredtica exocrina (IP).
La pancreatitis aguda constituye una complicacién infrecuente de la FQ
y se presenta principalmente en pacientes suficientes pancreaticos.”
Aproximadamente un 9,9% de los casos se diagnostica recién en la edad
adulta.® En estos pacientes el compromiso pulmonar inicial es més leve
y generalmente tienen un péncreas exdcrino suficiente, a diferencia de
aquellos en los que se diagndstica FQ a temprana edad. La sobrevida de
los pacientes sigue en aumento, dando lugar a una poblacién creciente de
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adultos que viven con FQ como una enfermedad crénica.8 En Estados
Unidos, en el ano 2015, 51,6% de los pacientes eran adultos. ?

El objetivo del presente trabajo fue comparar las caracteristicas clinicas,
genéticas, la funcién pancredtica y la pulmonar de los pacientes con
diagnéstico de FQ en la nifiez con aquellos diagnosticados en la adultez,
asistidos en la Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Interzonal
General de Agudos R. Rossi de la ciudad de La Plata (Argentina).

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética de herencia
autosdmica recesiva més frecuente en la poblacién de origen caucésico, y
estd caracterizada por la disfuncién de las glindulas de secrecién exocrina

debido a una mutacién de un gen localizado en el cromosoma, 7 que
codifica una proteina identificada como regulador de la conductancia

transmembrana de fibrosis quistica (CFTR). " * La incidencia mundial

es de aproximadamente uno cada 2500-3000 recién nacidos; 3 en nuestro
pais se estima en uno cada 6100 recién nacidos, segun datos del programa
de pesquisa neonatal. La prevalencia en portadores sanos de la mutacién

es de aproximadamente 1:40. 4
La enfermedad respiratoria es responsable de la mayor proporcién de
morbilidad y mortali

Se realiz6 un andlisis retrospectivo, descriptivo y comparativo de pacientes
adultos > 18 anos, asistidos en la unidad de FQ del Hospital Rodolfo Rossi
de la ciudad de La Plata, desde enero de 2013 hasta marzo de 2015.

El diagnéstico de FQ se basé en criterios clinicos, test del sudor y/
o deteccién de dos mutaciones del gen CFTR. Los pacientes fueron
divididos para su estudio en dos grupos: grupo A: pacientes con
diagnéstico de FQ en edad pedidtrica (< 18 anos) y grupo B: aquellos con
diagnéstico de la enfermedad en la edad adulta (> 18 anos).

Se registré: edad, sexo, edad al momento del diagndstico, estudio
genético, indice de masa corporal (IMC), volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF,), amilasa sérica, elastasa fecal, glucemia en
ayunas y a las 2 horas de una sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa. Se
establecié la concentracién de elastasa fecal < 200 pg/g para diagndstico
de insuficiencia pancredtica (IP). El diagnéstico de DRFQ se establecié
con glucemia en ayunas superior a 126 mg/dl y a las 2 h superior a 200
mg/dL

El estudio genético incluyé la busqueda de mutaciones mediante la
metodologia PCR ASO reversa; inno-lipa CFTR 19 y 17, innogenetics.

El diagnéstico de PA fue establecido por la presencia de dos de tres de
los siguientes criterios: dolor abdominal consistente con la enfermedad,
amilasa sérica elevada mds de tres veces del limite superior normal e
imdgenes fuertemente sugestivas [tomografia axial computarizada (TAC)
contrastada, ultrasonografia (USG) o resonancia magnética (RMI)]. '

Se confecciond una planilla de recoleccion de datos con el software
Microsoft Excel 2010. Los mismos fueron procesados mediante el
programa EPI Info versién 7. Los resultados fueron agrupados en tablas
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para facilitar su tratamiento y los valores se expresaron como media + 1
DE o mediana con percentilos 25-75. Para la comparacién de las variables
p

cualitativas se utilizé el test de Chi? o Fisher y T de Student para los
cuantitativos. Se consideré diferencia significativa a una p < 0,05.

Resultados

Seincluyeron un total de 81 pacientes adultos (2 18 afios) con diagnéstico
de FQ, 48 varones (59,3%) (Figura 1), con una edad mediana de 26 anos
(rango: 18-61). De los 81 pacientes, 63 (77,8%) fueron diagnosticados
en la edad pedidtrica (Grupo A) y 18 pacientes (22,2%) en la edad
adulta (Grupo B) (Figura 2). Las caracteristicas referidas a la afectacion
pancredtica se exponen en la Tabla 1. La mutacién detectada con mayor
frecuencia fue F508del (delecidn de fenilalanina en la posicion S08A), que
se presentd en el 57% de los alelos mutados. Las mutaciones y frecuencias
detectadas en los 138 cromosomas estudiados en 69 pacientes se observan

en la Tabla 2.

n=81

Mujeres
33 (40,7%)

Figura 1.
Distribucién por género de la totalidad de los pacientes con FQ.
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Al n==81

8

N° de pacientes
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=
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10 -

Grupo A Grupo B

Figura 2.

Distribucién absoluta y relativa de los pacientes con FQ en ambos grupos.

GrupoA(n=63) GrupoB(n=18) Total (n=81)

PA N (%) 2 (31) 1(5,5) 3(37)

PCn (%) 49 (77,7) 6(333) 55 (68)

DRFQn(%)  23(365) 1(5,5) 24 (29,6)
Tabla 1.

Caracteristicas de la funcién pancredtica de los 81 pacientes con FQ.
Grupo A: diagndstico en la infancia. Grupo B: diagnéstico en la edad adulta. PA:
pancreatitis aguda. PC: pancreatitis cronica. DRFQ: diabetes relacionada con fibrosis quistica
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Mutaciones n=138 Grupo A Grupo B
alelos (%) n=108 n=230
alelos (%)* alelos (%)*
F508del 79 (57,2) 65 (60,2) 14 (46,7)
G542X 10(7,2) 8(7.4) 2 (6,6)
R334W 7(5,1) 32,8 4(133)
N1303K 6(4,4) 4(3,8) 2 (6,6)
A4b5E 2(1,9) 2 (6,6)
2789 +5G > A 2(1,9 1(3,4)
R117H 1(0,7) 10,9 -
R1162x 1(0,7) 1(0,9 -
13381 1(0,7) 1(0,9) -
4016ins T 1(0,7) 1(0,9) -
3659delC 1(0,7) 1(0,9) -
3849 + 10kbc - T 1(0,7) 1(3,4)
M +1G6>T 1(0,7) 1(3,4)
Desconocidas 25(18,2) 23 (21,3) 3(10)
Tabla 2.

Mutaciones del CFTR detectadas en los 138 alelos de los 69 pacientes adultos con FQ estudiados.

CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica.
*Valor absoluto en relacién con el ntimero total de cromosomas estudiados.

El grupo A present6 una edad mediana de 24 afios (rango: 18-47).
La edad mediana al diagnéstico fue de 1 afio (rango: 0-15) y 28/63
pacientes (44,4%) eran mujeres. Presentaban IP 49 pacientes (77,7%).
Desarrollaron PA 2 pacientes en la evolucién de la enfermedad. Se
manifesté DRFQ en 23 pacientes (36,5%). La media del IMC fue 20,8
+ 2,1 kg/m2. La mediana del VEF1 fue 54% (36-79). El estudio genético
se realizé en 54/63 pacientes (85,7%), la mutacién mds frecuente fue

F508del (65/108 alelos estudiados) (Tabla 3).
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Grupo A Grupo B p

n =63 n=18
Edad arios, 24 (18-47) 3b (2b-61) 0,0001
mediana (rango)
IMC (kg/m?) 208+21 235+24 0,0001
(x + DE)
VEF,
(mediana y percentil o4 (36-79) 66 (35,5-107,75) 0,2
25-75%)
IP (elastasa < 200ug) 49 (77,7%) 6 (33,3%) 0,0003
n (%)
F508del n 65/108 14/30 0,1

alelos alelos
DRFQ n (%) 23 (36,5%) 1 (5,5%) 0,01
PAn (%) 2 (3,1%) 1 (5,5%) 0,6
Tabla 3.

Comparacién de las variables analizadas en ambos grupos en pacientes con FQ.
Grupo A: diagndstico en la infancia. Grupo B: diagndstico en la edad adulta; DE: desvio
estandar; IMC: indice de masa corporal; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; DRFQ: diabetes relacionada con fibrosis quistica. PA: pancreatitis aguda.

En el Grupo B la edad mediana fue de 35 afios (rango: 25-61). E127,7%
(5/18 pacientes) eran mujeres. La edad mediana al diagnéstico fue de 36
afos (rango: 20-61). Presentaban IP 6 pacientes (33,3%). En 1 paciente
(5,5%) se diagnosticé PA en la evolucién de la enfermedad. Se manifestd
DREFQ en 1 paciente (5,5%). La media del IMC fue 23,5 + 2,49 kg/m*. La
mediana del VEF1 fue 66% (35,5-107,75). El estudio genético se realizd
en 15/18 pacientes (83,3%), al igual que en el Grupo A la mutacidn miés
frecuente fue F508del (14/30 alelos estudiados) (Tabla 3).

Al comparar las variables analizadas en ambos grupos se encontr6
diferencia significativa respecto de edad mediana (p = 0,0001), DRFQ
(p=0,01), IMC (p = 0,0001) ¢ insuficiencia pancredtica (p = 0,0003),
mientras que el pardmetro de funcidn respiratoria VEF;, PA y la
frecuencia del alelo F508del no mostraron diferencia significativa (Tabla

3).

En la actualidad la FQ ha dejado de ser una enfermedad exclusivamente
pedidtrica y con mayor frecuencia es mayor el nimero de enfermos
que alcanzan la edad adulta, debido a que en los ultimos afios se ha

incrementado la sobrevida de pacientes con la enfermedad. 1
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En el informe del recientemente creado Registro Nacional de Fibrosis
Quistica (RENAFQ) al 30 de mayo 2014, se incluyeron 692 pacientes con
FQ confirmada por test del Sudor y/o estudio de mutaciones genéticas,

de los cuales 156 eran mayores de 18 afos (22,5%). 12

Nuestro estudio muestra las caracteristicas clinicas y genéticas de
pacientes afectados con FQ cuyo diagnéstico se realizé en la edad
adulta y los compara con pacientes también adultos, pero diagnosticados
en la infancia. El porcentaje de pacientes diagnosticados de FQ en la
edad adulta (Grupo B) representd el 22,2% con relacién al nimero
total de pacientes controlados en nuestra unidad. Similar porcentaje fue
documentado por De Gracia'® en Espana (20%). Si comparamos con
otros estudios hallados en la bibliografia, nuestro grupo ha tenido una
prevalencia menor en el diagndstico de FQ en adultos que el obtenido
por Ferndndez '* en Chile (38%) y sensiblemente superior al hallado por
Lerin " (14,8%).

El 68% de nuestros pacientes presentaba IP. Si bien clasicamente se
reconoce que aproximadamente el 85-90% * de los casos de FQ se asocian
a IP, nuestro estudio pone de manifiesto que este elevado porcentaje
podria estar relacionado exclusivamente con enfermos diagnosticados
durante la infancia, ya que se establecié IP en el 77,7% de los pacientes
del grupo A, y solo en el 33,3% de los pacientes diagnosticados de FQ
en la edad adulta (grupo B), diferencia estadisticamente significativa (p =
0,0003) (Tabla 3).

El estado nutricional se asocia fuertemente con la funcién pulmonary

la supervivencia en pacientes con FQ. 16 En nuestra serie, hallamos que
pacientes con FQ diagnosticados en la edad adulta (grupo B) presentaron
mejores pardmetros antropométricos que aquellos pertenecientes al

grupo A (media de IMC 23,5 vs. 20,8m/kg?, respectivamente) (Tabla 3).
Los valores promedio de IMC hallados en los pacientes adultos del grupo
B coinciden con los recomendados como objetivo nutricional a lograr

para mantener una mejor funcién pulmonar de acuerdo con la Cystic

Fibrosis Foundation. "’

El gen CFTR abarca aproximadamente 180.000 pares de bases en el
brazo largo del cromosoma 7. Actualmente se han identificado 2017
mutaciones. '* La primera descripta, y la mas frecuentemente hallada a
nivel mundial es la mutacién F508del, y se presenta a escala mundial

en mas del 70% de los alelos.> En Argentina representa el 59% de

las mutaciones documentadas. 2, 2° El espectro de mutaciones en los
latinoamericanos de origen europeo imita la de los principales paises del
sur de Europa, con una mayor frecuencia en los paises que tienen un
origen caucasoide. En nuestra serie, la mutacién mas frecuente fue la

F508del (57,2% de los alelos mutados), al igual que los datos reportados

en nuestro pafs. ' 2°

La diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) es la comorbilidad mas

frecuente. 2! La nueva clasificacién de la Asociacién Americana de

Diabetes (ADA) de 2014 incluye la DRFQ en el grupo de otros tipos
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especificos de diabetes secundarios a enfermedades del pancreas exocrino.
2 1a prevalencia aumenta con la edad, del 25% en sujetos mayores de 20
anos y superior al 50% en pacientes mayores de 30 afos. > La presencia
de DRFQ se asocia con el deterioro acelerado de la funcién pulmonar,
el estado nutricional y el aumento de la mortalidad. La necesidad de una
deteccién temprana de la alteracién del metabolismo de la glucosa en la

FQ es claraya que est4 vinculada con el deterioro clinico.?* La prevalencia
de DRFQ en nuestra poblacion (29,6%) fue inferior a la reportada por
Adler Ay col. (32,3%)* y Moranyy col. (40-50%).2° Se sabe que la DRFQ
se presenta principalmente en pacientes con IP previa y parece ser més
comtn en los homocigotos para la mutacién del gen F508del, ** lo cual
explica la mayor prevalencia en los pacientes del grupo A (36,5%) con
respecto al grupo B, diferencia estadisticamente significativa. (p = 0,01)
(Tabla 3).

La PA es una complicacién infrecuente de la FQ. La prevalencia

estimada de esta complicacién en la poblacion general de FQ es de 1,24%.

28

%7 Tanto Durno *® como Augarten 2 observaron esta complicacion

exclusivamente en suficientes pancredticos. En un estudio realizado en

2005 por De Boeck, >’ en 10.071 pacientes con FQ originarios de 29
paises diferentes, la PA se presenté tanto en pacientes suficientes como
insuficientes pancredticos. En nuestra serie, la prevalencia de pancreatitis
fue 3,7%, superior a la descripta en la literatura (1,76%-1,84%) 27,28 y
similar a la documentada por Sojo Aguirre (3,3%),* presentindose en
forma exclusiva en pacientes con suficiencia pancredtica.

En relacidn con la afeccidn respiratoria, la disfuncién del gen CFTR
determina una disminucién de la secrecién de cloro e incremento
en la reabsorcién celular de sodio, produciendo secreciones viscosas y
alteracion de la depuracién mucociliar. El deterioro progresivo es causado
por la persistencia de la triada inflamacién, infeccién y obstruccién que
conduce a la insuficiencia respiratoria y muerte. *!

La prueba funcional respiratoria evidencia, al afectarse las vias aéreas
centrales, la disminucién progresiva del VEF, clasificando de acuerdo
con este parametro el compromiso funcional respiratorio en leve > 70%,

moderada 40-69% y grave < 39%.*

En nuestro estudio, aunque el grupo de pacientes diagnosticados con
FQ enlaedad adulta mostré valores discretamente superiores de VEF, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas al compararlos con
el grupo de diagndstico en la nifiez (p = 0,2) (Tabla 3).

En conclusién, en nuestra serie de pacientes en quienes se establecié
el diagnéstico de FQ en la edad adulta se observéd similar grado de
compromiso funcional respiratorio, una mediana de edad superior, un
mejor estado nutricional y un menor compromiso funcional pancreitico,
en comparacion con pacientes en los cuales el diagndstico de FQ se realizd
en la infancia.
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