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ABSTRACT

Improving cystic fibrosis survival as a result of management in a specialized Center with
10-year follow-up

Introduction: Cystic fibrosis (CF), the most common genetic disease among whites, is a multisystem disease
that requires a coordinated multidisciplinary approach to get better results regarding survival and quality of
life. This is why a Cystic Fibrosis Center (CFC) was held in Mendoza, Argentina, with the assumption that the
organization and management of CF, according to international standards would improve survival. Patients
and Method: 106 patients with CF have been evaluated since 1975 in this Center. Patients were grouped
for follow-up monitoring as the 1999, 2002, 2005 and 2008 cohort studies. The chi-square test was used to
compare survival rates and the nonparametric Mann-Whitney test was used to calculate the median age of
the population. Results: In 2008, survival at 17 years old was 80% compared with 45% for the same age in
1999 (p < 0,001). The median age of the total CF population increased from 4 (1985) to 12 years old (2008)
(p < 0,003). Conclusions: A multidisciplinary standardized approach of this condition in a CF Center can
significantly increase survival.
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RESUMEN

Introducciéon: La Fibrosis Quistica (FQ), la enfermedad genética mas frecuente de la raza blanca, es una
patologia multisistémica y como tal requiere un abordaje multidisciplinario coordinado para obtener mejores
resultados de sobrevida y calidad de vida. Con este propdsito se organizé un Centro de Fibrosis Quistica
(CDFQ) en Mendoza, Argentina, y se diseflo este estudio con el objetivo de evaluar la hipdtesis de que la
organizacion y tratamiento de la FQ de acuerdo con normas internacionales, mejora la sobrevida. Pacientes
y Método: Se evaluaron 106 pacientes con FQ a partir del afio 1975 en el CDFQ. Los pacientes se agruparon
para su seguimiento como cohortes de los afios 1999, 2002, 2005 y 2008. Para comparar tasas de sobrevida
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se uso el test de x? y para edad mediana de la poblacion se uso el test no paramétrico de Mann-Whitney. Re-
sultados: En el afio 2008 la sobrevida a los 17 afios fue de 80% comparado con el afio 1999 donde esta cifra
alcanz6 45% a la misma edad (p < 0,001). La mediana de edad de la poblacién con FQ total aumenté de 4 afios
(1985) a 12 afios (2008) (p < 0,003). Conclusiones: Un enfoque multidisciplinario y normatizado en un CDFQ

puede aumentar la sobrevida significativamente.

(Palabras clave: Fibrosis quistica, Centro de Fibrosis Quistica, sobrevida, mortalidad).
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Introduccion

Existen importantes disparidades en los
resultados de sobrevida en Fibrosis Quistica
(FQ) cuando se compara el mundo en desarro-
Ilo con el mundo desarrollado, el cual mues-
tra cifras de sobrevida extendiéndose hasta la
cuarta década de vida'?. Estos resultados se
han atribuido, entre otros, a los siguientes fac-
tores: atencion en Centros de Fibrosis Quistica
(CDFQ)% disponibilidad y uso de antibioticos
contra Pseudomonas aeruginosa (PA)>°; me-
jor manejo nutricional incluyendo enzimas
pancreaticas’; uso de ADNasa recombinante?,
diagnostico precoz por screening neonatal y
técnicas modernas de estudio de via aérea me-
nor®!%. Los factores asociados a peores resul-
tados en Latinoamérica'! incluyen diferencias
socio-econdmicas, acceso desigual a la salud,
bajos presupuestos de salud y la carencia de
organizaciones focalizadas en la FQ.

En el CDFQ se han introducido instrumen-
tos de deteccion, confirmacion diagndstica
y estrategias terapéuticas novedosas. Dentro
de los primeros, se ha implementado por ley
en nuestra Provincia el mapeo neonatal con
tripsindgeno inmunorreactivo (TIR). Su eva-
luacion y confirmacion diagnoéstica en recién
nacidos en maternidades estatales estd cen-
tralizada en el CDFQ. La confirmacion diag-
nostica se hace por el test del sudor (técnica
de Gibson y Cook)" y/o estudios genéticos.
Se han incorporado protocolos de tratamien-
to de la Cystic Fibrosis Foundation (EEUU)
en diversas areas incluyendo desarrollo de las
técnicas de colocacion y cuidado de catéte-
res centrales de insercion periférica'®, uso de
bombas de infusion, cambio a antibidticos de
nueva generacion de acuerdo con los cultivos
microbiologicos', tratamiento agresivo de la
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desnutricion con alimentacion por gastrosto-
mia, entrenamiento de los pacientes en nuevas
técnicas de kinesiologia respiratoria'®, trata-
miento de ADNasa, Tobramicina y Colistina
inhaladas'®, uso de azitromicina a largo plazo,
apoyo con ventilacion no invasiva a pacientes
debilitados, desarrollo de un sistema estatal
para tratamiento domiciliario, y la existencia
de un Centro de Trasplantes cercano al que se
derivan enfermos.

Las politicas Nacionales de Salud depen-
den de una autoridad Central (Ministerio de
Salud) que establece politicas globales sola-
mente en casos particulares (ie: campaias de
vacunacion). La mayor parte del cuidado de
la salud en las Provincias depende de sus pro-
pios presupuestos y las decisiones estratégicas
en salud, con importantes diferencias entre
Provincias “ricas” y “pobres”, con grandes
contrastes en el acceso a la medicacion y a or-
ganizaciones especializadas en FQ. Mendoza
es una de las pocas provincias del Oeste Ar-
gentino que tiene un CDFQ organizado segun
normas internacionales desde 1989, con un
presupuesto propio, que atiende pacientes con
o sin cobertura de Obra Social. En la actuali-
dad, el CDFQ estd compuesto por un equipo
multidisciplinario constituido por neumondlo-
gos, asi como una administracion propia que
organiza la atencion, provision de medicamen-
tos y mantiene las bases de datos. Otros espe-
cialistas concurren al CDFQ segtin necesidad,
para que el paciente cuente con una atencion
integral en un solo lugar. La atencion se hace
en dias diferentes segin estén colonizados por
PA o no. Los pacientes son atendidos desde su
diagndstico, sin limites de edad, aunque las in-
ternaciones en mayores de 18 afios se hacen en
un hospital de adultos.

El objetivo de este estudio fue evaluar la hi-
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poétesis de que la organizacion y tratamiento de
la FQ de acuerdo con normas internacionales
en un CDFQ mejora la sobrevida.

Pacientes y Método

Diserio del estudio

Estudio retrospectivo de sobrevida basado
en revision de historias clinicas, durante 10
aflos, en una poblacion de pacientes con FQ
del CDFQ de Mendoza, Argentina. La pobla-
cion total de pacientes estudiada fue de 106
pacientes, divididos en cohortes para su anali-
sis. Los criterios de inclusion fueron los de la
Cystic Fibrosis Foundation"".

Conformacion de las cohortes

Los pacientes incluidos inicialmente como
la cohorte de 1999 fueron todos aquellos con
diagnostico de FQ desde el 1° de enero de 1975
hasta el 31 de diciembre de 1999 (primera co-
horte). Se siguid estudiando a estos pacientes
como las cohortes de 1999, 2002, 2005 y 2008,
agregando nuevos diagnosticos y censurando
los datos de los perdidos al seguimiento y dan-
do por terminado el seguimiento de los falleci-
dos. Los pacientes fueron evaluados desde el
momento del diagnostico (visita a consultorio
externo y confirmacion diagnoéstica) hasta el
momento en que mueren o no concurren al
CDFQ (perdidos al seguimiento). Los pacien-
tes sobrevivientes se incluyeron en las cohor-
tes anteriormente detalladas. Los niimeros de
pacientes en cada cohorte fueron: 1999: n =
55;2002: n=63;2005: n=79; 2008: n = &8.

Seguimiento

Durante este periodo de seguimiento cada
paciente fue considerado individualmente.
Este puede fallecer, perderse al seguimiento o
estar vivo en el momento en que el estudio de
cada cohorte terminé. El tiempo de sobrevida
se defini6 como los afos que transcurrieron
desde el tiempo 0 (momento del diagndstico
cuando ingres6 al CDFQ) hasta el momento
que muere. La probabilidad de sobrevida en
cualquier momento del tiempo se calculd so-
bre la probabilidad acumulada de sobrevivir
en cada periodo de tiempo precedente. Aunque
el seguimiento de cada paciente comenzd en
diferentes fechas del estudio, la metodologia
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aplicada consider6 esto, y por lo tanto, el mo-
mento del ingreso al estudio no influenci6 los
resultados.

Fuentes de datos

Las historias clinicas fueron sistematica-
mente revisadas por dos investigadores que
obtuvieron: edad al diagndstico, género, colo-
nizacion por PA, colonizacion por S. aureus,
situacion socio-econdémica, nutricion y edad al
fallecer.

Definiciones

Los pacientes perdidos al seguimiento fue-
ron aquellos que no concurrieron durante 1
afio a la consulta atn después de tres llamados
telefonicos. Los pacientes colonizados por PA
fueron aquellos con tres cultivos anuales posi-
tivos para PA. Colonizacion por S. aureus se
considerd a aquellos con tres cultivos anuales
positivos. La desnutricion se definié con un in-
dice de masa corporal < 10.

Analisis estadistico

Para comparar las tasas de sobrevida para
los afios 1999, 2002, 2005 y 2008 se uso el
test de chi-cuadrado (y?). Para la edad media-
na de la poblacion usé un test no-paramétrico
(Mann-Whitney). Para determinar la signi-
ficancia de la edad mediana de los pacientes
sobrevivientes de las cohortes de 1999-2008 se
uso el test de Wilcoxon.

Aspectos éticos

Este trabajo se ha hecho manteniendo la
confidencialidad de los datos referidos a los
pacientes y cuenta con la aprobacion del Co-
mité de Etica Hospitalario.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

El 13,6% de nuestros pacientes tuvo mas de
15 afios y el 25% maés de 18 afios. El rango de
edades fue de 4 meses a 36 afios. E1 68,8% fue-
ron hombres y el 31,3% mujeres (tabla 1). El
50% de los pacientes se encontrd colonizado
por PA. La colonizacion por S. aureus mostro
meticilino resistencia en 20% de los cultivos
realizados y meticilinosensible en 33% de los
cultivos realizados. El 20% de los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes por cohortes

Cohortes

Pacientes (n)

Edad media (afios)

Pacientes perdidos en seguimiento (n)

Edad media pacientes perdidos en seguimiento (afios)
Mujeres-Hombres (%)

Edad media al diagnéstico (anos)

se encontraban desnutridos y en vigilancia
especifica. La cobertura por Obra Social s6lo
abarco al 60%; el restante 40% fueron cubier-
tos por el Estado Provincial. Con respecto a la
condicidon socioeconomica, el 90% de los pa-
cientes pertenecian a clase social de bajos in-
gresos; el 80% eran blancos y el 20% restante
eran mestizo/amerindios.

Sobrevida
Se observd un incremento significativo de
la tasa media de sobrevida durante los 10 afios

1999 2002 2005 2008
63 79 88
9,25 9,99 11,61
1 2 3
36 16,5 12
46-54 44-56 19-81 32-68
4,18 3,64 3,33

de seguimiento para las cohortes de los afios
1999, 2002, 2005 y 2008 (p <0,001) (figura 1).

El incremento de la mediana de la edad
de la poblacion FQ fue de 4 afios (1985) a 12
afnos (2008). Para la mediana de la edad de 4
afos, el nimero de pacientes fue de 15, para la
mediana de la edad de 12 afios el nimero de
pacientes fue de 112 (p < 0,003) (figura 2). La
mediana de edades para pacientes sobrevientes
en cada cohorte fue en 1999 de 8 afios; en 2002
de 9,25 afios; en 2005 de 9,99 afios y en 2008
de 11,61 afios (p < 0,003).

Figura 1. Tasa media de sobrevida desde 1999
a 2008. Resultados de las cohortes 1999, 2002,
2005 y 2008. Se observa aumento de la sobrevida
especialmente a los 17 afios de edad. Para la co-
horte de 1999 la sobrevida es cercana al 45%. Para
la cohorte del aflo 2008 la cifra aumenta a 80%
para la misma edad (17 aflos). Diferencia signifi-
cativa, p <0,001.

Figura 2. Edad mediana de los nifios FQ. La edad
mediana se incremento a partir del afio 1985 hasta
el afio 2008. La edad mediana muestra un incre-
mento desde los 4 afios de edad en 1985 a 12 afios
de edad en el afio 2008.
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Figura 3. Mortalidad de acuerdo a rango de edad, expresada
en porcentajes del total.

Fallecidos

La figura 3 muestra la distribucion de por-
centajes de fallecidos por rango de edad. La
causa de muerte fue una falla respiratoria en
todos los casos.

Discusion

En el mundo desarrollado se han observa-
do importantes mejorias en la sobrevida de
nifios con FQ asociado con la organizacion
de CDFQ. En EEUU la edad mediana de so-
brevida es actualmente de 37 afios'. No tene-
mos bases de datos epidemiologicas en FQ en
América Latina para hacer comparaciones con
cifras de EE.UU. o Europa. En América Latina
el peor prondstico de la FQ puede ser atribuido
a multiples variables incluyendo diagnostico
tardio, falta de conocimiento apropiado por
los médicos y pacientes, la falta y demora de
derivaciones de pacientes a los CDFQ, sub-
diagnéstico, la falta de programas de pesquisa
neonatal en muchas regiones y hospitales, difi-
cultad en el acceso a medicaciones, escasez de
CDFQ vy altos indices de desnutricion.

En un estudio retrospectivo de 1960 a 1989
en 10 paises Latinoamericanos se concluy6
que la edad mediana al diagnostico era de 3,72
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afios y la edad mediana al fallecimiento era de
6,68 anos'!, aunque estudios mas recientes de
Brasil sugieren mejoria en estos resultados's.
En el caso especifico de Chile la sobrevida ac-
tual no alcanza a mas de 12 afios'®. En 1991,
en un estudio epidemioldgico sudamericano
en el que particip6 Chile se dice: “consideran-
do solamente datos chilenos, entre sus resul-
tados destaca la edad promedio de defuncion
(3,1 afios) y el tiempo de sobrevida de 50% de
los pacientes al momento del diagnostico (4-5
anos)”%.

En lo que se refiere a hitos importantes en
FQ en Argentina, podemos citar el consenso de
tratamiento de 20082!. No podemos hacer com-
paraciones con cifras nacionales de sobrevida
ya que no estan disponibles. Los intercambios
de informacion con un importante CDFQ ar-
gentino confirman que no tienen resultados de
sobrevida. Es asi que nuestra organizacion pre-
senta caracteristicas Unicas al respecto. En el
caso particular de Mendoza, hemos observado
un aumento sustancial de la sobrevida entre las
cohortes asociado con la organizacion de un
CDFQ de acuerdo con normas internacionales.

El aumento de la sobrevida y el incremento
de pacientes de edades mayores, ha presen-
tado nuevos desafios en lo que se refiere a la
transferencia de estos pacientes a centros de
adultos?24.

Nuestros hallazgos sugieren que las im-
portantes diferencias en resultados que hay
entre el mundo desarrollado y el mundo en
desarrollo pueden ser reducidas a través de la
organizacion de CDFQ que provean un mejor
cuidado multidisciplinario a los pacientes. La
organizacion de un CDFQ permite el uso ra-
cional de normas internacionales de tratamien-
to, facilita el desarrollo de experiencia clinica
y aplicacion de tecnologias, y facilita la aplica-
cion sistematica de terapéuticas costosas mejo-
rando asi la relacion costo-beneficio.

En este trabajo se presentan los resultados
de un solo CDFQ. La duplicacion de estos re-
sultados en otras 4reas del mundo en desarro-
llo seria un paso importante para mejorar la so-
brevida global de la FQ en Latinoamérica. El
profundo y desinteresado compromiso de los
médicos y el personal del CDFQ ha sido sin
duda un factor primordial en nuestras cifras.
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Mantener las fuentes de recursos que lo hagan
funcionar es un gran desafio: nuestro CDFQ
solicita continuamente que sus partidas pre-
supuestarias sean actualizadas. No debemos
aceptar estas diferencias de sobrevida en Lati-
noamérica como inevitables ya que hemos de-
mostrado que atn con presupuestos acotados,
la organizacion, la normatizacion y el compro-
miso personal hacen la diferencia.

Los factores asociados a la mejoria en so-
brevida inluyen uso de diferentes medicacio-
nes y procedimientos, como son el uso de los
protocolos internacionales, desarrollo de ha-
bilidades para insercion de catéteres', uso de
bombas de infusidon, cambios de antibidticos
de acuerdo a resistencias bacterianas, apari-
cién de nuevos antibidticos y variaciones en
las dosis'*?, gastrostomias para alimentacion
hipercaldrica, entrenamiento de las familias y
los pacientes en kinesioterapia respiratoria'>, el
uso de ADNasa y de Tobramicina inhalada's,
el uso de Bipap como soporte respiratorio, el
desarrollo de un sistema de atencion domici-
liaria estatal y uno privado. Aunque este estu-
dio no fue disefiado para comprobar estas in-
tervenciones, su beneficio ha sido claramente
demostrado en otros trabajos cientificos y son
recomendadas en las normas de la “Cystic Fi-
brosis Foundation”.

Las debilidadades de este estudio sefialan
que el diagnostico tardio fue un factor impor-
tante que ha influenciado negativamente las
cifras hasta la organizacion formal del CDFQ
en 1989. Actualmente atin hay demoras diag-
nodsticas en pacientes en etapas avanzadas de
su enfermedad debido a derivaciones tardias
desde otros lugares, lo que determina que la
edad media al diagnostico no haya cambiado.
Las cifras de desnutricion dependen mucho de
decisiones personales de adolescentes fibro-
quisticos en los que hemos visto situaciones de
hartazgo y hasta “suicida” que determinan que
rechacen medicaciones, procedimientos qui-
rargicos (gastrostomia) y soporte nutricional
avanzado.

En conclusion, el CDFQ de Mendoza ha in-
crementado sustancialmente la sobrevida en su
poblacion. Este estudio demuestra que hay un
gran potencial para que los CDFQ debidamen-
te organizados y siguiendo normas internacio-
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nales, reduzcan las diferencias de sobrevida
entre el mundo desarrollado y el subdesarro-
llado.
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