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Estrategias implementadas en Paraguay para la deteccion neonatal,
diagnoéstico y tratamiento de las personas con fibrosis quistica

Strategies implemented in Paraguay for the neonatal detection,
diagnosis and treatment of people with cystic fibrosis

RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una patologia
autosomica recesiva, pasible de ser detectada en el periodo
neonatal, causada por mutaciones en el gen regulador de
conductancia transmembrana de FQ (CFTR, por sus siglas
en inglés), la patologia es multisistémica y el tratamiento
precoz incide en la expectativa y calidad de vida de los
afectados.

Objetivo: Presentar las principales estrategias y los
resultados logrados para la deteccidon, diagndstico y
tratamiento de las personas con FQ, en el Programa Nacional
de Deteccion Neonatal.

Metodologia: Se realizé una revision del plan operativo
anual, informes, publicaciones y documentos emitidos del
2004 al2018.

Resultado: En 15 afios se ejecutaron 16 estrategias que
permitieron la deteccidn, el diagnodstico asi como el
tratamiento de individuos afectados por la FQ. Entre las que
se destacan el desarrollo de un proyecto piloto para el
tamizaje de la FQ en RN, mediante dosaje de la tripsina
inmunoreactiva (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
del 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. Enel 2015 se logro 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 reciben su tratamiento en el
programa, 144 de los cuales fueron detectados en el periodo
neonatal.

Conclusion: Las estrategias ejecutadas han tenido
resultados muy auspiciosos que nos permitieron
universalizar la deteccion neonatal y tratamiento, lo que
conlleva a una mejor calidad y expectativa de vida de los
individuos afectados por la FQ. En la actualidad solo faltaria
implementar un Centro de Atencion Multidisciplinario para
las personas con Fibrosis Quistica
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive
pathology, capable of being detected in the neonatal period,
caused by mutations in the CF transmembrane conductance
regulator gene (CFTR), the pathology is multisystemic and
Early treatment affects the expectation and quality of life of
those affected.

Objective: Present the main strategies and the results
achieved for the detection, diagnosis and treatment of people
with CF, in the National Neonatal Screening Program.

Methodology: A review of the annual operating plan,
reports, publications and documents issued from 2004 to
2018 was made.

Result: In 16 years, 16 strategies were implemented that
allowed the detection, diagnosis and treatment of
individuals affected by CF. Among those that stand out the
development of a pilot project for the screening of CF in RN,
by means of immunoreactive trypsin (TIR), delivery of a
basic basket of medicines, supplies and equipment for the
treatment of the individuals with CF detected by the program
as well as those previously diagnosed, implementation of the
sweat test, elaboration of a multidisciplinary Clinical Guide,
automation of the TIR dose, which allowed the
universalization of the screening, and finally the
identification of the mutations present in the affected
individuals . In2015, it was possible to reach 100% coverage
of the RN assisted in the services of the Ministry of Public
Health and Social Welfare. From January 2004 to December
2018, 179 individuals received their treatment in the
program, 144 of which were detected in the neonatal period.

Conclusion: The strategies implemented have had very
auspicious results that allowed us to universalize neonatal
detection and treatment, which leads to a better quality and
life expectancy of the individuals affected by CF. At present,
it would only be necessary to implement a Multidisciplinary
Care Center for people with Cystic Fibrosis.
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INTRODUCCION

La frase “Pobre niiio aquel que al besarle la frente
sabe a sal, un embrujo opera sobre él y no tardara
en morir”, ha sido atribuida a diferentes autores,
aunque es posible que provenga de la cultura popular y
data de la edad media (Siglo VII), haciendo referencia
alas personas con fibrosis quistica (FQ).

Desde esta primera mencidén, muchos han sido los
hitos de importancia en el conocimiento de esta
compleja patologia, Guido Fanconi, considerado por
algunos, uno de los fundadores de la Pediatria
Moderna, fue el primero en identificar la asociacion
entre la FQ congénita del pancreas y la enfermedad
bronquial en 1936'"”. En 1938, Dorothy Hansine
Andersen realizd la primera descripcion
anatomopatoldgica de la enfermedad”. En 1943, se
acufia el nombre de mucoviscidosis y se reconoce a la
FQ como una enfermedad sistémica”. Paul Di Sant
Agnese, en 1953 describid la existencia de un exceso
de cloruro de sodio en el sudor de los niflos afectados
por la FQ, lo cual condujo a la utilizacién de esta
alteracion como prueba diagnéstica. Harry
Schwachman en 1958, propuso la importancia del
diagnéstico precoz de la enfermedad y con ello el
inicio temprano del tratamiento, mientras que Lucas
Kulczycki hizo su aporte al tratamiento con enzima
pancreatica®. En1983, Paul M. Quinton, describié de
manera precisa la alteracion en el transporte de sales,
explicando el defecto en la permeabilidad de los iones
cloruro (Cl-) en las células epiteliales afectadas de las
glandulas sudoriparas, y en este mismo afio Knowles
observo el mismo fenomeno en el epitelio
respiratorio””. Luego en 1989 se logra aislar el gen de
la FQ en un esfuerzo colaborativo por los grupos de
Tsui, Collins y Riordan®'”. Este gen se encuentra
localizado en el cromosoma 7, en 7q31 y tiene 27
exones y la proteina que codifica estd compuesta por
1.480 aminoacidos"”.

La FQ es autosomica recesiva, causada por
mutaciones en el gen que codifica para una proteina de
membrana, denominada Regulador de Conductancia
Transmembrana de FQ (CFTR, por sus siglas en
inglés), para el que se han identificado mas de 2.000
mutaciones'*'"”. La funcién de la proteina CFTR, es
actuar como un canal regulador del transporte de
cloruro, bicarbonato y agua en una variedad de tejidos
epiteliales"”. En consecuencia, su disfuncién origina
la produccion de secreciones mucosas mas espesas de
lo habitual, que conducen a la obstruccion de los

conductos que los trasportan”.

El tipo de mutacion en un paciente constituye en la
actualidad un elemento de prondstico y determina la
posibilidad de tratamiento especifico, apoyando el
tratamiento convencional"”.
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El fenotipo clinico varia ampliamente en la FQ, y es en
parte atribuible al grado de funcién residual de la
proteina transmembrana segun las diferentes
mutaciones"”. El compromiso es multisistémico, pero
afecta principalmente a los sistemas respiratorio,
digestivo, los conductos de las glandulas sudoriparas y
el conducto deferente™.

Aunque se describe que la FQ compromete
principalmente a la poblacion caucasica actualmente
se reconoce que ningun grupo étnico puede ser
considerado exento"”

Asi, la incidencia puede variar desde 1/1.000 en
poblacion Europea, 1/2.000 en Estados Unidos y de
menor frecuencia en poblaciones de India donde se ha
observado una frecuencia de 1 en 40.000 a 1 en 1 en
100.000 recién nacidos®’.

La FQ es considerada una enfermedad rara pasible de
deteccion neonatal, que permite el diagnostico ¢ inicio
precoz del tratamiento, a fin de mejorar la calidad y
sobrevida del individuo afectado. Hace ya mas de 25
aflos que a nivel mundial varios paises iniciaron la
deteccion neonatal de la FQ, y aun asi hasta el 2015 en
Latinoamérica solo Costa Rica, Uruguay y Paraguay
lo incluyeron entre las patologias a ser tamizadas a
todos sus recién nacidos, mientras que en los demas
paises estaba incluida en el panel de deteccidon
selectiva de enfermedades neonatales®

La deteccion neonatal se realiza a través de la
determinacion de la tripsina inmuno reactiva (TIR) en
sangre total recogida en papel de filtro, debido a su
aumento en los afectados, probablemente a causa de la
obstruccion de los conductos pancreaticos, con reflujo
de la tripsina a la sangre. Su confirmacion o
diagnostico se lleva a cabo a través de diversas
estrategias, una de ellas es la determinacion de la
TIR/TIR y Test del sudor *”.

En Paraguay la deteccion neonatal de la FQ se inicia
con la Ley 2.138 del 9 de enero del 2003, con la
creacion del Programa de Prevencion de la Fibrosis
Quistica y Retardo Mental (PPFQRM) dependiente de
la Direccién General de Programas de Salud del
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
(MSPyBS), ente rector de la salud donde ocurre
aproximadamente el 65,6% de los nacimientos y que
para su atencion divide al Paraguay en 18 Regiones
Sanitarias (RS); constituidas por los 17 departamentos
yla 18 RS corresponde a la capital de la Republica del
Paraguay, Asunciéon”**”

Desde sus inicios en el PPFQRM, en el articulo 4to de
la Ley 2.138 se contempld brindar tratamiento a los
casos diagnosticados con anterioridad, por tanto con el



objetivo de ofrecer una atencion de calidad a las
personas con fibrosis quistica, se recurrié al
asesoramiento de los profesionales nacionales e
internacionales asi como a las Guias estandarizadas de
cuidado de la Sociedad Europea de Fibrosis Quistica
(2005, 2014 y 2018), a la hora de elaborar los planes
para la deteccidn, el diagndstico y el tratamiento, para
que lo logrado pueda ser sostenible y pudiese
brindarse a todos una atencién de excelencia a través
de los afios, en especial los gastos de tratamiento que
implicarian los nuevos casos diagnosticados, sin
descuidar los anteriores *°.

Actualmente el Programa cuenta con 1.090 sitios de
toma de muestra distribuidos en las 18 RS de las cuales
provienen de forma mensual entre 7.000 a 8.000
muestras, con una cobertura para el afio 2017 del
77,8% de los nacimientos registrados en el MSPyBS,
cubriendo al 100% de los nacimientos ocurridos en los
servicios dependientes de dicho ministerio””.

A fin de presentar las principales estrategias y los
resultados logrados a través de la aplicacion de estas
por el Programa que tiene a su cargo en el pais la
deteccidn, el diagndstico y el tratamiento de las
personas con FQ, se procedio a larevision y analisis de
los planes operativos anuales, informes, publicaciones
y documentos emitidos del 2004 al 2018.

OBJETIVO

Presentar las principales estrategias y los resultados
logrados para la deteccidn, diagndstico y tratamiento
de las personas con FQ, en Programa Nacional de
Deteccion Neonatal.

POBLACIONY METODO

Se realizd una revision del plan operativo anual,
informes, publicaciones y documentos emitidos desde
¢l2004 al 2018.

RESULTADO

Tras 16 afios de la implementacion por ley de la
deteccion neonatal en lared de servicios del Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social de Paraguay, del
2004 al 2018, se ejecutaron 16 estrategias entre las que
se destacan el desarrollo de un proyecto piloto para el
tamizaje de la FQ en RN, mediante el dosaje de la
tripsina inmunoreactiva (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

Rev. salud publica Parag. | Vol. 9 N° 1 | Enero - Junio 2019

anterioridad; implementacion del test del sudor;
elaboracion de una Guia Clinica multidisciplinaria;
automatizacion del dosaje de la TIR que permitié la
universalizacion del screening, y por ultimo la
identificacion de las mutaciones presentes en los
individuos afectados.

Enel 2015 se logro llegar al 100% de cobertura de los
RN que acuden a los servicios del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social (Tabla 1). A la fecha 179
individuos siguen su tratamiento en el programa, 144
de los cuales fueron detectados neonatalmente.

Tabla 1. Estrategias implementadas y sus resultados, por afio (2004-

2018)

Elaboracién y desarrollo de un
proyecto piloto para la deteccion

Cuantificacién de los niveles de
TIR en recién nacidos de riesgo ya

20 de la Tripsina Inmunoreactiva sea por antecedentes familiares de
(TIR) para el tamizaje de la FQ fibrosis quistica o con clinica.
Elaboracion de un Plan Financiero
que permita contar con un Asignacion de un presupuesto

2004 presupuesto propio para llevar dentro del Presupuesto General de
adelante el programa con fondos la Nacion
propios.

a5 P Se cuenta con la presencia de una
Contratacion de una especialista s R
P ] gastroenteréloga pediatrica para la
2005 para la atencién ambulatoria de las L .

atencion ambulatoria de los

personas con FQ .
pacientes

. . Se cuenta con un registro con

2006 chl§ﬁo de personas con fibrosis informacién sobre edad, sexo,

quistica que acuden al Programa . L .

direccion y teléfono
Elaboracion e impresion de una
Guia para padres sobre la Fibrosis Se logré contar con una Guia

2007 Quistica, dado que la enfermedad impresa dando asi respuesta a las
es aun poco conocida en nuestro principales preguntas de los padres
medio.

A partir del 2005 fueron
entregadas a las personas con FQ
las enzimas pancreaticas asi como
- otros medicamentos.
Desarrollo de una canasta basica .
. . Posteriormente fueron
2007 de medicamentos, insumos, . . i
equipos para la atencién incluyéndose las formulas
q . alimenticias, la tobramicina
inhalada, la alfadornasa y la
entrega de nebulizadores de alta
potencia, entre otros recursos.
Elaboracion de una Guia de toma q ional
s o S—— Se cuenta con una Guia Nacional
2007 P o para la toma de muestra del test del
tamizaje neonatal de FQ en recién Aon
g piecito.
nacidos.
Implementacion del Test de Este método de diagndstico es

2008 diagnostico de la FQ, Test del ofrecido de forma gratuita una vez
Sudor. al mes.

Elaboracién y redaccién de una Se logr6 una Guia Clinica: Fibrosis

2009 Guia en consenso entre los Qulstu_:a, consensuadq entre 33
especialistas que atienden a profesionales de las distintas
personas con FQ. disciplinas.

Incorporacion de un kinesiologo al Fue incorporado un Licenciado en

2012 P & Kinesiologia como parte del
programa equipo
Se crea dia el Nacional de Lucha Se cuenta con la Resolucién del

2013 Contra la Fibrosis Quistica, con el Ministerio de Salud N° 864. Es un
objeto concientizar a la poblacion dia dedicado a la difusién de la
sobre la FQ. enfermedad.

Automatizacion del método de Se cuefn.a con un equipo .

2015 deteccién neonatal automatico que permite el estudio

i de hasta 1.000 muestras por dia.
Determinacion del punto de corte Determllnaf:lon allpuitio dls o
L . de la Tripsina Inmuno Reactiva,
2015 de la Tripsina Inmuno Reactiva .
(TIR), trabajo presentado en el XIV
. Congreso Paraguayo de Pediatria.
Se consiguio que el estudio de la
TIR pueda ser realizado en el
. s 100% de las muestras ingresan al
Universalizacion de la cobertura
2015 de la TIR al 100% de las muestras. Programa. De enero del 2015 a
° ) Diciembre del 2018 fueron
testadas 335.049 muestras y
diagnosticados 58 casos.
Cambio de denominacion del el ey AR, soamndl z
2016 P Programa Nacional de Deteccién
rograma. Neonatal.
Identificacion de la incidencia de La incidencia de la FQ en la

2017 la FQ en la poblacién de recién poblacion de RN del Paraguay,
nacidos. para el 2017 fue de 1/5.112 RN.
Identificacion de la frecuencia y 3 q

2018 (e (o mtizomes 6B (R0) a6 El 82,5% de los pacientes testados

personas con FQ.

presentan la mutacion F508del.
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DISCUSION

En este trabajo, se presenta una revision de las
estrategias implementadas para la deteccidn, el
diagnostico y el tratamiento de las personas afectadas
por la fibrosis quistica en Paraguay; asi como los
resultados o logros de las mismas. Numerosos son los
estudios que han evidenciado que los nifios
diagnosticados por pesquisa neonatal, presentan
mejores parametros tanto nutricionales como
respiratorios asi como un mejor desarrollo intelectual
en relacion a aquellos diagnosticados tras presentar
manifestaciones clinicas"”.

En nuestro pais, el primer paso fue la implementacion
de un proyecto piloto en el afio 2004 para iniciar la
deteccion neonatal de forma selectiva a pacientes de
riesgo asi como la contratacion de una
gastroenterdloga pediatrica para la atencion de las
personas afectadas y el apoyo para el desarrollo de las
siguientes estrategias a ser ejecutadas, entre las que se
destacan la Guia para padres (2.007) y la Guia Clinica
para los profesionales de la salud, elaborada de forma
consensuada por el equipo multidisciplinario que
desde mas de una década venia brindando diagndstico
y tratamiento a las personas con FQ y sus familias
(2.009). El objetivo fundamental de este material, fue
proporcionar recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible, para unificar criterios en la
atencion Integral de la FQ en Paraguay.

En el 2007 se elabora una Guia de Toma de Muestra y
criterios para el tamizaje de la FQ en recién nacidos,
con miras aaumentar la cobertura. Asi desde el 2008 se
incluyen de forma paulatina, en principio al 20% del
total de las muestras ingresadas al Programa, luego al
30 %, hasta que en el afio 2015 se consigue la
universalizacion del estudio para todos los RN del
pais, posicionandose al Paraguay entre los 21 paises a
nivel mundial que incluyen a la FQ en el panel de
patologias a ser detectadas en el periodo neonatal, de
los 94 paises que hasta esa fecha ofrecian la pesquisa a
nivel nacional®”.

En relaciéon al estudio selectivo y al aumento
progresivo de la cantidad de muestras a ser tamizadas,
esto se debio al alto costo del tratamiento de una
persona con FQ, teniendo en cuenta que por la Ley
2.138, tanto las personas detectadas a través del
tamizaje asi como las anteriormente diagnosticadas
debian ser atendidas en el programa. En el mismo
periodo de tiempo se implementa la canasta basica de
medicamentos e insumos para las personas afectadas
con el objetivo de lograr mayor adherencia al
tratamiento, que inicialmente incluyo la entrega de las
enzimas pancreaticas y que con el correr de los afios se
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amplio incluyendo otros medicamentos, insumos y
equipos consensuados por los diversos especialistas,
teniendo siempre en cuenta las Guias estandarizadas
de cuidado de la Sociedad Europea de Fibrosis
Quistica®.

La automatizacion del dosaje de la TIR en el 2015
permitié que el analisis iniciado de forma selectiva, se
realice al 100% de las muestras que cumpliera con el
criterio de la edad del nifio al momento de la toma de
muestra, pudiéndose describir la incidencia de la FQ
en lapoblacion de recién nacidos en el Paraguay de ese
afio en adelante®. Siguiendo con el analisis de las
estrategias, mencionamos ahora el aspecto
diagndstico, y tal vez uno de los hitos mas
trascendentales haya sido la implementacién por
primera vez en el pais del test del sudor mediante el
sistema de recoleccidon macrodutc y analisis por
cloridometro, tal como se realiza en los grandes
centros de FQ, siguiendo las directrices de las Guias de
buenas practicas, referentes a los estandares minimos
para laboratorios que realizan Test del sudor, donde
uno de los aspectos mencionados, para considerar
personal con experiencia, es realizar mas de 150
determinaciones por afio, numero superado con creces
por nuestro laboratorio (244 test del sudor/afo),
teniendo en cuenta que el estudio es realizado de
manera gratuita tanto para los RN con TIR +, como
paralos pacientes derivados”.

Reconociendo a la actividad fisica y la fisioterapia
como parte fundamental del tratamiento de las
personas con FQ, se incorpord a un kinesiologo al
equipo del Programa y se intentd la conformacion de
una red de atencidn en el area que permitiera el acceso
a una asistencia fisioterapéutica a las personas
afectadas, esta estrategia no prospero y constituye una
tarea pendiente.

En el 2017 se inicid un proyecto para la
genotipificacion de la mutacion del gen de la CFTR lo
cual es indispensable para llevar adelante terapias de
punta como la farmacolégica. El estudio incluyo a 86
personas con FQ de un registro de 150, la F508del se
encontrd en el 82,5% de la poblacion analizada, 60,5%
en homocigosis y 39,5 en heterocigosis””

Teniendo en cuenta la severidad de la enfermedad,
sabiendo que la atencion precoz permite mejorar la
calidad y expectativa de vida de las personas con FQ, a
pesar de que atin no existe cura para la misma, es que
todas las estrategias realizadas apuntaron a la
deteccion, diagnostico e inicio del tratamiento precoz,
preservando los érganos afectados y con ello mejorar
la calidad y expectativa de vida de las personas con

FQ.



CONCLUSION

Diez y seis afios han pasado desde la implementacion
por Ley de la deteccidon neonatal en Paraguay. Desde
entonces hasta la actualidad los grandes avances a
nivel mundial en el manejo de la FQ hacen que los
pacientes tengan el potencial de disfrutar de una buena
calidad de vida en la edad adulta con una expectativa
de vida cada vez mayor. Todos estos logros también se
vislumbran en nuestro pais, pudiendo decir que la
sobrevida, con calidad de vida es posible en Paraguay
gracias a que las estrategias desarrolladas han sido
muy auspiciosas, y en la actualidad solo nos faltaria
implementar un Centro de Atencion
Multidisciplinario para la Atencidon de las Personas
con Fibrosis Quistica.
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