\SSYTE

237

AN

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

[.S.S. S T E.

FIBROSIS QUISTICA

TESIS DE POSTGRADO

" QUE PARA OBTENER LA  ESPECIALIDAD  EN:

P E D I A T R 1 A
P R E 8 E N T A

DRA. MARIA DE LA LUZ MUROZ CANTON

ASESOR: DR. LEOFOLDO GOMEZ G.

Mexico, D, F, Ferero pe 1987

TESIS Coy
FALLA DE Opigpy




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



| PAG.
INTRODUGGION. & . o v v v e v o w1

ANTEGEDENTES . « « o s v o e s

MATERIAL Y METODO. . .+« v v o s 8
RESULTADOS « « o v v o v v oo s o'e 87
DISCUSION, + & v v v v s s oo e v . B8

BIBLIOGRAFIA, . . . v v v v v o 4 o 98



-1 -
INTRODUCCION

Ser8 necesario al igual que en todos los estudios de -
este tipo, hablar de algunos antecedentes acerca del tema a tra-
tar, 'sin embargo, mencionaremos en esta narracién, un resumen
histoérico de la enfermedad en general antes de adentrarnos en el

tema mismo.

Ast tenemos que la literatura popular medieval de Ale-
mania descubrid una relacién entre la piel con sabor a sal y la -
muerte precoz, Sin embargo la descripcién del sindrome ge re--
trasd hasta los Gltimos afios de la decada de 1930, ocurriendo mas
blen en el aflo de 1936 cuando Fanconi, entre otros, publicaron --
descripciones de insuficientia pancreatica exéerina en la infancia
precoz, asociada a graves sintomas cronicos del tracto respirato-
rio y digestivo, Dos afios después, en 1938, Dorothy Andersen --
fu¢ la primera en describirla como una entidad distinta y la de-
nominé fibrosis quistica del pancreas en una descripcién clinica -
y anatomopatologica, Ln 1944 Faber not6 que el espesamiento de
las secreciones en los conductos glandulares y en los acinl de --
muchos 6rganos, incluyendo el pancreas, el tubo digestivo, el sis
tema biliar, las vias atreas y las glandulas salivales eran un da-

to anatomopatoldgico general; Sugirié que la disminucién del acla-
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ramiento del moco era el acontecimiento fisiopatologico comtn y
y en 1945 propuso el nombre de mucoviscidosis para reflejar es
ta obstruccion generalizada, En 1953 Di Sant'Agnese investig6 -
1a deplecion de sal en los nifios con fibrosis quistica durante ==
una ola de calor en verano, concluyendo astutamente que la - -
excesiva pérdida de sal debla suceder a través dd sudor, y do-
cumentd que los niveles de cloro y sodio en el sudor estin ele-
vados virtualmente en todos los individuos con fibrosis quistica.
(Las mediciones de las concentraciones de cloruro en el sudor -
se han convertido en la prueba diagnéstica estindar para esta en

fermedad, (1)

Shwachman, en 1956, encontrd que el 15% de los pa--
cientes con fibrosis quistica no tenfan participacién pancredtica.
Entonces se la consideraba casi invariablemente una enfermedad
genética rapidamente fatal de lactantes y nlilos. Desde 1956 fue
reconocida como una enfermedad que impiicaba no sblo a las - -
eléndulas secrctoras de moco del pancreas y pulmones, sino tam
bién a todas las glandulas ex6crinas. Aunque en 1956 el nombre
fibrosis qufstica del pancreas fué reconocico como no complemen
to descriptivo de la enfermedad, se ha mantenido mientras se de

termine el defecto basico y pueda proponersc un nombre mas ade
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cuédo. La introduccién por Matthews y otros en 1964 de medt--
das méas agresivas y comprensivas con respecto al cuidado de es
tos pacientes, ha dado lugar a un gran aumento de su longevidad,
a pesar de la imposibilidad de identificar la anormmalidad subya--

cente,

AsT mismo podemos ver a través de la historia que es
te padecimiento ha recibido varios nombres y por sefialar algunos
de éstos como fibrosis pancreética, infantilismo pancreftico, fi--
brosis quistica del pancreas, mucoviscidosis {(que por cierto es -
el nombre coman que se utiliza en Europa actualment2, disporia
entero-bronco-pancreftica congénita y familiar, mucosis, enferme
dad fitroquistica, y que actualmente existe la tendencia a denomi-
narla como Hbrosis quistica utilizandoge sus iniciales con mayor
frecuencia; bastindonos el gran nimero de nombres que se le ha
dado a la enfermedad para concluir que ninguno es completamen--
te satisfactoria, sin embargo se ha avanzado bastante en el cono-

cimiento de la enfermedad,

La fibrosis quistica ha sido primariamente una enferme
dad pedi&trica, pero a medida que el tiempo pasa, estd aumentan-
do el ntmero de pacientes que sobreviven o son diagnosticados en

la edad adulta,



La heterogeneidad de esta entidad es cada dfa mas --
aceptada pudiendo presentarse a diferentes edades como una afec
cion primariamente pancreética, pulmonar, hepética, electrolfti-

ca o reproductiva,

Asf han pasado ya 50 aiios desde que se identifico a -
la fibrosis quistica como una enfermedad diferente y han ocurri-
do cambios importantes, Es necesaria la clasificacién del defec
to basico y se estan realizando actualmente muchos estudios en -
bage a tratar de detectar (y con buenos resultados) a los portado
res heterocigotos v a log fetos homocigotos in Gtero, Estamos -
en espera de una terapia especifica para evitar la progresién de

las lesgiones pulmonares y hepAiticas.

El 50% de los pacientes con fibrosis qufstica tiene ac-
tualmente una gran posibilidad de llegar a ser adultos jévenes y
que esto se debe, como ya seflaldbamos previamente, a el mejor
entendimiento y conocimiento de las alteraciones patolégicas basi-
cas, asl como el desarrollo cada vez mejor en relacion a los me
dicamentos utilizados en forma rutinaria en este tipo de padeci- -
miento, (12) otros artfculos reportan 97.4% aunque la mayorfa -

mueren antes de los 40 aifios.
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Cabe sefialar que han cooperado en dichos avaneces di_
versos investigadores pero que no €s nuestro proposito el desa--
rrollo en sf de estos avances por lo que continuaremos haciendo
mencién de muchos de ellos conforme vayamos toctndolos en €l

desarrollo del estudio,
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ANTECEDENTES
DEFINICION:

La fibrosis quistica es una enfermedad sistémica here
ditaria y congénita que involucra las glandulas exé6crinas del or-
ganismo, principlamente aquellas que producen sccreciones muco
sas, aunque también se afectan las glandulas salivales y sudori-
paras, Estas anormalidades pueden producir numerosas compli-
caciones como; neumopatfas crdnicas, insuficiencia pancreitica,
elevacion de la concentracién de electrolitos en sudor, y ocasio-
nalmente cirrosis hepitica entre otras afecciones en otros érga-
nos, La gravedad del cuadro clinico va ha estar condicionada -
al grado de afectacion de log sistemas glandulares. Son tan va-
riables las manifestaciones que puede confundirse con multitud de

enfermedades por lo que se le ha denominado la gran simuladora,
EPIDEMIOLOGIA:

Estudios epidemiolégicos reportan que esta entidad es -
el sindrome genético letal mas frecuentemente visto en lactantes,
nifios y adolescentes en la raza caucésica, estimfndose de 1:1200
a 1:2000 nacidos vivos caucasianos con un 5% de caucésianos por-

tadores del gen. En la poblacion negra, la incidencia es mucho
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menor, 1:7000 nacidos vivos. En un estudio de Wright y cols, -
en Hawaii demostraron una incidencia en caucasianos 24 veces ~
mayor comparada con ¢l 1:90000 encontrado en poblaclones orien
tales. Muy pocos casos sc+ han comunicado en indiog america-
nos, (de los cuales so6lo tres se han reportado en la literatura),
negros africanos, japonesecs, malaseos, paquistanos, arabes, - -

iranfes,

En la literatura mundial no se seiiala la incidencia en
la poblacién latincamericana, lo cual es sorprendente en vista de
que el mestizo latinoamericano probablemente representa el gru-
Je poblacién méas numerosa del mundo de ancesivos curopeos, (18)
Hasta hace unos afios se crefa en que en México dicha enferme--
dad era muy rara o no cxistia, pero algunos reportes de la Aso-
ciacién de Fibrosis Quistica Norteamericana para las poblaciones
mexicanas en el sur de Estados Unidos, asf como en los lospi-
tales pedifitricos de la ciudad de México comprueban su -existen-

cia con gran asiduidad,

Solo gefialaremos un estudio realizado en el INP duran-
te 10 afios en 32 0 autopsias peditricas donde se reportd mucovis
cidosis en el 0.98%. El diagnoéstico clinico de FQ fué establecido

con mayor frecuencia a medida que Fueron informando en la autop-
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sia casos con este tipo de patologia.

Es de esperar un namero significativo de casos de FQ
en poblaciones con mezcla de caracteres caucésicos como la la-

tinoamericana,

La falta de conocimientos sobre la enfermedad, la pa-
tologfa intercurrente relacionada con el medio (desnutricibn, in--
munodeficiencias, diarreas, e infecciones respiratorias frecuen--
tes) y con las condiciones socioeconémicas asf como la temprana
mortalidad de los nifios afectados som probablemente las razones
para su excepcional identificacion en América Latina., Es diffcil
sefialar mas datos acerca de la epidemiologla en nuestra pobla- -
cién por lo que haremos referencia a la cpidemiologia de otros -

lugares, en relacion a edades y sexo,

Los hombres y las mujeres se afectan por igual, no -
hay predominioc de sexo, la edad de presentacién es variable, pu-
diendo tenerse las manifestaciones desde antes del nacimiento, --
desde el nacimiento, durante el afio de edad, o presentarse en --
edades posteriores y en ocasiones, aunque pocas, el paciente puge
de morir en edad adulta por causas ajenas a la enfermedad y no

se sabia con FQ,
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Degafortunadamente no tenemos estadisticas nacionales
en el Hospital Infantil de México se han presentado casos anato-
moclinicos; hay otras scries de mucoviscidosis en recién nacidos
pero son revisiones clinicas principalmente. * Esto llevé a los --
médicos del Hospital Infantil de Mexico a la revision del mate--
rial de autopsias de ese hospital y en esta década encontraron -
20 casos cn 1888 autopsias, lo cual no es una cifra despreciable.
Eg importante hacer notar que hasta 1973 no habfa casos de en--
fermedad fibroqufstica y a partir de 1974, empezamos a encon -~
trarla como diagnostico clinico y: a partir del mismo aiio se- --
empezd a encontrarla como diagndstico clinico y de patologla; -
es decir, que aunque la enfermecdad existfa en nuestro medio, no

era identificada,

Se sabe quc la enfermedad dibroquistica tiene una inci
dencia baja pero significativa en series de autopsia cn Mexico -
le cual se apoya en diversas publicaciones en la literatura Lating
americana, mencionando cstos hechos como explicitamente o inci-
dentalmente, La incidencia en autopsias es casi del 1% para FQ
en los promedios generales cn &sta regidn comparada con el 2-4%

de incidencia en autopsias en hospitales de nifios en E.U.

En México, Armendares y cols reportaron una inciden-
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cia de 0, 4% en autopsias pedistricas y Gracia-Medrano y Velas-
co-Céandano del 1,03% en autopsias de recién nacidos. En autop-
sias de todas las edades, Colon Rivera y Blasini en Puerto Rico
reportan un 0,32% y Loépez-Vidaurre del 0.28% en Guatemala,
Castillo de Ariza y col la reportan del 1.15% en series de autop-
slag pediftricas en la Reptblica Dominicana, Il significado de -
la presencia de marcadores genéticos blancos entre lag poblacio-
nes no blancas se ha documentado, Lisker y cols basados en sus
estudios en lactasa y en marcadores del grupo sanguinco, estiman
una mezcla del 42% de genes caucisicos en una poblacion tipica--
mente mestiza Mexicana que comprende la mayorfa del total de la
poblacién Latinoamericana, Mas atn reportan 15-25% de marcado
reg en poblaciones considerada predominantemente indias en gru-
pos €tnicos. De csto se espera que una incidencia baja sin ne--

gligencias sea vista en poblaciones latinoamericanas.
GENETICA:

Esta enfermedad no es nueva, es conocida desde la an-
tiguedad pero habla sido observacional hasta que la doctora Doro-
thy Andersen lo hizo en lenguaje cientifico, Is una enfermedad
mas frecuente incluso que la mipatia y la diabetes infantil, En -

la raza blanca la frecuencia es de 1:1500 a 1:3000 recién nacidos,
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No se excluye de pals a ;jats.“ A mayor concentracion
de poblacién, mayor riesgo, y si es cerrada es nula o grande la

posibilidad,

Se hereda en forma mendeliana de manera autosbmica
recesiva, La frecuencia de portadores en la peblacién general
es de 1;20 a: 1:25. Es responsabilidad del pediatra quien diagros
tique un caso de FQ. el que debe dar un consejo genctico adecua
do a los padres. En cada siguiente embarazo existe un 257 de -
tener un hijo afectado, un 509 de ser portador y un 259 de ser -

sano.

Los padres necesitardn varias entrevistas antes de en-
tender las condiciones de sus hijos y €l modo de herencia de la -

enfermedad,

Dada la relativa alta frecuencia de la enfermedad en la
poblacién general, se han recogido y analizado datos tratando de
buscar una ventaja her9cigotica, heterogencidad y. o locus miliiples

o0 se ha encontrado un efecto de aumento significativo de fetilidad
en parejas heterocigotas en estudios de fetilidad llevados a cabo y
no se ha detectado evidencia definitiva para una ventaja selectiva,

Se ha calculado que s6lo una ventaja de un 2% de heterocigotos --
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serfa- suficiente para c;,onsegutr un equilib;io genético, pero la‘ po’
sibilided de identificar tal pequefia ventaja es remota, Los da--
.- tos sobre 1a frecuencia de FQ entre primos carnales de probande
no han proporcionado evidencia definitiva par mas de un locus. -
Estudios como los llevados por Danes y Bearn de metacromasia -
citoplasmica de fibroblastos dec piel aunque no confirmados, han -
aumentado la posibilidad de que existan 2 locus, uno relacionado

con la metacromasia y ¢l otro no,

A pesar de que el modo de herencia autosémica rece-
siva se acepta todavia por la mayorfa de los investigadores, en -
197 Schaap y Cohen sugirieron un modelo tedrico basado en la -
interaccién entre dos genes dominantes produciendo un genotipo -
heterocigoto doble (AB) que prodijera la enfermedad., Ellog pensa
ban que su modelo podria solucionar las diflcultades genéticas - -
creadas por algunos estudio familiares:. y de poblacién, Hasta --
ahora, su hipéresis no ha sido aceptada por la mayorfa de los ge
netistas cspecialistas cn FQ, Sin embargo, esta hipotesis pone -
de manifiesto 1a necesidad de realizar estudios mas amplios sobre
la genctica de la enfermedad. L.a incidencia en la descendencia -

de pacientes con FQ. apoya el modelo autosbmico recesivo,

Gencralmente ¢l consejo genético es limitado debido a



-13 -

que no se dispone de pruebas fidedignas para identificar al porta
dor heterocigoto o al feto hemocigoto, EIl modelo de herencia -
autosbmica recesiva requiere que el paciente con FQ tenga 2 ge
nes CF, y cad uno de cllos heredado de sus progénitor. hetero-
cigotos, Estadisticamente uno de cada 4 de los descendientes de
tales padres heredaran el gen. CF de ambos padres, 2 heredarén
solo 1 gen para CF de uno u otro padre v serd un heterocigoto -
como ellos, y uno heredarfa solo genes normales y seria com-
pletamente sano. A todos los hermanos deberfa realizarse un -

test de sudor ya que uno de cada 4 FQ,

El modo de herencia sugicre un defecto bioquimico dis
creto pero hasta ahora no se ha encontrado una anomalfa que per

mita un Gnica hip6tesis para la patogénesis de la enfermedad,

La enfermedad puede no manifestarse durante genera-
ciones pero si por azar los portadores se unen y procrean tienen

los riesgos mencionados para cada embarazo.

No parece que haya una correlacion con los loci HLA
mayores o con otros trastornos genéticos., (). Se ha sugerido -
que la frecuencia relativamente baja en las poblaciones que viven

en los trépicos y semitrdpicos esta relacionada con las adversas
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consecuencias en el pasado de la excesiva pérdida de sal tanto -
en los homocigotos como en los heterocigotos. El diagnéstico de
FQ en una familia siempre es un choque para los padres y es -

necesario que se involucre desde el inicio a ambos padres para -
tratar al nifio, Es necesario enfatizarles que:la enfermedad fue
transmitida en forma equivalente por ambos padres y que no ha-
bfa forma de saber que eran portadores antes de que tuvieran a

un nifio afectado.

Que también es méas facil saber la posibilidad de un -
nuevo caso en base al primero y su tratamiento serf mas opor-
tuno. Asl mismo deben saber que ellos seran los responsables -
de supervisar la dieta, los medicamentos, la fisiorerapia. Si no

desean tener mas hijos hablarles de los contraceptivos,

ETIOPATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA,

Como hemos seiialado anteriormente han pasado ya 50
afios desde la primera descripcion de los hallazgos de necropsia
en FQ. Un nifio al que actualmente sc le diagnostica FQ. tiene -
una expectancia de vida mayor y pueden disfrutar de una mejor -
salud que muchos de cstos nifios en el pasado. El promedio de

sobrevida ha pasado de los 20 anos de edad este progreso impre=
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gionante es consecuencia de grandes investigaciones de ciencias -
basicas y clinicas en esta enfermedad genética letal. Sin embar-
go, la terapetrica contfnua slendo sintoméatica. Las mualtiples teo
rias del defecto béisico demuestran hasta el presente el gnico ca-
mino es el conocimicento de la fisiopatologia de la FQ. que puede

llevarnos a una terape@tica mas especifica,

El defecto basico en FQ. no ha sido identificado y las
anormalidades postuladas atin no explican todos los aspectos de -
esta entidad, Describiremos seguidamente las hipétesig recien~

tes de su patogénesis en relaci6n a la insuficiencia pancreatica.

HIPOTESIS DEL INHIBIDOR DE LAS PROTEASAS.

La investigacion de una anomalfa en uno de los inhibi-
dores de las proteasas previenen naturalmente la activacion enzi-
matica intrapancreatica que ha dado resultados conflictivos en pa-
cientes con FQ. La alfa 2 macroglobulina es tn inhibidor de va-
rias preteasas-por cjemplo, tripsina, colagenasa, trombina, kall-
crefnas y plasminas. El nivel de alfa2mecroglobulina esté nor--
mal en suero de pacientes con [FQ, Sin embargo muchos estudios
han mostrado una ausencia o disminucion de la union de la alfa2

macroglobulina a varias proteasas, Caulitativamente un defecto -
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en una porcién de CHO manifestado por un decremento en su con
tenido de 4cido sidlico se demostro. Otras propiedades fisico--
quimicas de la alf 2 macroglobulina purificada fué identica en pa_

cientes con FQ. y en controles.

Un estudio reciente ha mostrado la presencia de una -
IgG especifica para la tripsina en pacientes con FQ. tratados con

enzimas pancreaticas porcinas.

La uni6n de la tripsin a la IgG puede explicar los re-
portes de la disminucién de la alfa 2 macroglobulina en pacientes

con FQ.

HIPOTESIS DEL. MOCO GLICOPROTEICO.

Un intento para explicar ¢l acumulo excesivo del moco
espeso en muchos 6rganos de les pacientes con FQ. ha sido mo-
tivo de una gran cantidad de investigaciones tanto clnicas como -

de ciencias bAsicas en esta Area,

El suero de los homocigotos y de los heterocigotos --
obligados han mostrado una induccidn anormal de la produccion -
del moco en diferentes tejidos. Muchos estudios sostienen que -

existe la presencia de un radio mayor de fucosa 'ac sislico en el
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moco de los pacientes con FQ., Esta relacion se encontrd en. el
lHquido duodenal, saliva submaxilar, mucosa rectal, esputu, y g
conio de los pacientes con FQ, Sin embargo la composicion gli-
coproteica no puede separarse del meconio de los pacientes con -
FQ., de los que no tienen FQ, Por otra parte el radio de fuco-
sa/ac’ sillico se ha reportado sin cambios en otros grupos de -
FQ. Hay una teorfa de que el mayor contenido de fuccsa puede
llevar a una alteracion en las caracteristicas de solubilizacion y
reologizacion del moco que puede explicar el fendbmeno obstructi-

Vo,

Otras explicaciones de los cambios en las glicoprotef--
nas del moco de los pacientes con IFQ, es un incremento en los -
azucares sulfatados, ya que ge encontrd mayor cantidad de Gstos
en el moco del arbol respiratorio, pero esta sulfatacidn se ha cn-
contrado en otras enfermedades respiratorias crénicas, Se sefia-
lan 2rmecanismos por los cuales puede ocurrir esta sulfatacion:
Se ha encontrado una deficiencia dc vit. A en pacientes FQ que no
estan recibiendo suplemento vitaminico, Recientemente ge ha de-
mostrado en ratas que la deficiencia de vit., A produce una secre-
cién mucosa con mayor sulfatacion. [l otro mecanismo es que el

resultado en una estimulacion Beta adrenérgica produce una sulfa
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tacion de glicoproteinas en la traquea del gato,

Atn no hay datos disponibles en el sistema de la sulfo
transferasa requeridos para la sulfatacién de glucoproteinas, o -
en la actividad de la sulfatasa requerida para la degradacion de
la glicoproteina con pacientes de FQ es mas ni la relacién fuco-
sa/sacido siflico, o el incremento en la sulfatacion en las glico--
protinas en el moco pueden explicar la anomalia de los electroli-

tos en sudor encontrados en la FQ,

HIPOTESIS DE LA ESTEREASA DE ARGININA ,

La ausencia o deficiencia de una de las proteasas invg
lucradas en la degradacion o sintesis de glicoprotefnas ha sido -
evaluada en pacientes con FQ.  Se report¢é en muchos estudios -
disminucion de la actividad de la estereasa de arginina en suero
y. otras secreciones. A pesar de estos cstudios, ¢sto mismo no
se encontrd en el higado de los pacientes con ['Q, Sc¢ sugirio --
que la cuantificacién de la actividad de las proteasas en el liqui-
do amnidtico puede distinguir a un feto con FQ. de uno normal.
La utilidad y exactitud de esta prueba en el diagndstico prenatal

de FQ. debe establecerse.



-19 -

FACTOR _INHIBIDOR DEL TRANSPORTE DE SODIO.

Ha sido realizada una investigacion por uno o varios --
factores especificos de FQ., en las secreciones que expliquen las
altas concentraciones de electrolitos en sudor o saliva de pacien-
tes con FQ, Varios laboratorios han caracterizado algunas de
las propiedades de un factor encontrado en la saliva y en sudor -
de FQ. humana y en la saliva de rata tratada crénicamente con -

regerpina (un moddo animal de FQ,)

También se ha estudiado el efecto del suero de FQ. en
el mecanismo intestinal de transporte del sodio dependiente de la
glucosa. Se-ha estudiado el efecto del suero de FQ, en el meca-
nismo intestinal de transporte del sodio dependiente de la glucosa.
Se ha documentado una disminucién en ¢l voltaje eléctrico del cor-
to circuito en el yeyuno de rata, El factor inhibidor del transpor-
te de sodio gjerce su accién intraluminalmente, a nivel del conduc
to apberino pero ne en el espiral del sudor, [l factor atn no ha
gido definido quimicamente y fu¢ detectado cn todas las glandulas -
galivales de pacientes con I'Q. excepto en la glandula parétida. -
Esto c;frelaciona bien con la patologlia de la glandula salival en -
FQ. La glandula parétida exhibe cambios histologicos minimos en

FQ. comparados con los cambios descritos en la glandula submaxi
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lar, La concentraci6n de electrolitos en la saliva de la pardtida
esth ligeramente elevada comparada con los controles, pero el -

sodio y el cloro en la submaxilar ha sido ambigua,

Como se puede ver, la teorfa del factor inhibidor del -
transporte de sodio sudor de pacientes con FQ. pero no se aplica
hasta el momento a la fisiopatologfa de las anomalfas pancresti-
cag en términos de las secreciones viscosas y en la disminucidn
de la produccion ezimitica., Una critica de Csta teorfa es que el
contenido de proteinas de la saliva colectada de pacientes con I'Q,
cuando se inyectd en una forma retrdgrada en la glandwla paroti-
da de la rata, no fu¢ controlada y pudo afectar el mecanismo de
reabsorcion de sodio en dicha glandula, Cuando el porcentaje de
la inhibicitn de la reabsorcién de sodio por miligramo de protefna
inyectada se calcula, no hay diferencia significativa comparada con
la maliva control, Mas atn el contenido de calcio, conocido que -
estd alto en la saliva submaxilar de la FQ. puede influenciar sus

resultados.

Si los conductos sudoriparos en FQ. son permeables al
agua, la falta de ella incrementard la produccion de la solucién --
precursora en el espiral sudoriparo. [l sistema de reabsarcién -

de sodio en el conducto, podrd estar saturado y el sobrante de so~
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dio incrementara la concentracién de sodio en el sudor final, Asf
parece probable que la mayor salinidad del sudor es debida a una

concentracion anormalmente baja de agua en el sudor de la FQ,

ANOMALIA EN EL MECANISMO DE TRANSPORTE DE CALCIO.

En afios recientés, el papel regulador del calclo, duran-
te la secrecion de las glandulas exgenas, ha sido evidente. La --
investigacidn de un defecto en el daiio del transporte de calcio - -
"La doble estimulacién de la secrecion” puede incrementar nuestro
entendimiento de la fisiopatologfa de la lesion pancreftica exégena

en la F.Q,

El calcio puede precipitar mucoproteinas en la saliva -
submaxilar de pacientes con FQ, Un incremento en la concentra-
cidn de calcio disminuye la solubilidad de las glucoprotefnas intes
tinales en la rata.. In las células aisladas acinares parotideas
de pacientes con FQ. o ratas que han recibido dosis farmacolégi-
cas cronicas de recepina o isoproterenol, contienen mucho méas -~
calcio y tienen una menor captacion de calcio comparada con los -
controles, Il cultivo de fibroblastos de la piel en pacientes con -
FQ, muestran el metabolisimo alterado y una disminucién de la -

captacién mitocondreal de calcio, La reduccién de la ATPASA de
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calcio en los eritrocitos de pacientes con FQ. va paralela a la -
severidad de la enfermedad. La deficiencia en el transporte del
calcio, se ha demostrado en vesfculas membranosas aisladas de

pacientes con FQ. Esta anomalfa fué atribufda a una disminucion
del magnesio dependiente de la actividad de la ATPASA del calcio

en la membrana célular dec los globulos rojos de la FQ,

Estudios adicionales sugicren una asociacidon entre la -
permeabilidad aumentada del moco en la permeabilidad de la pelf-
cula del moco obtenido de una saliva normal submaxilar normal -
enriquecida con calcio, y un incremento de la salinidad del sudor
por iontofonesis de calcio en control de piel humana, Sin embar-
go, los estudios que indican ¢l calcio en la fisiopatologia de las -
lesiones pancrefticas, hepfticas y pulmonares afin hacen falta, -
an no se sabe si la anomalfa del calcio en I'Q, es una excre- -

cion primaria o secundaria del defecto genético bisico en FQ,

DISFUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO,

Se ha investigado cada una de las tres grandes divisio-
nes del S.N. A. alfa-adrenergico, beta-adrenergico, y colinergico
en pacientes con FQ. la razén de investigar este campo [ué para

estudiar los mecanismos de regulacién para encontrar una anoma-
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ifa de la patologia multiorgsnica en pacientes de FQ,

Los leucocitos de pacientes con FQ, tienen una reduc-
cién del CAMP en respuesta a la estimulacién beta adrenérgica -
comparada con los controles. La respuesta en los heterocigotos
obligados es intermedia, Un estudio més grande de linfocitos a
sugerido que esta deficiencia se relaciona con cl acoplamiento en
tre el receptor bera y la adenileiclasa. La disfuncién pupilar a
sido demostrada en pacientes con FQ después de una esdmulacion
alfa adrenergica. La respuesta al musculo liso bronquial y a la
glandula submaxilar a la estimulacién polinergicna también es anor
mal, Il pulgo, la presion, la dilatacién de la pupila vy la cong--
triccion con estimulacién beta adrenergica alfa adrencrgica y co-
linergica respectivamente, son anormales con pacientes con FQ,
comparados con controles, Estos cambios en el organo final in~
dican que alguna lesion esta presente en el SNA o mas alla del -
nivel del receptor. Este defecto no se encontrd en todos los pa-
cientes del FQ. estudiados, y uno puede preguntar que heteroge--
neidad genética ocurre en la respucsta variable del érgano final -

de la estimulacién del sistema nervioso,

TEORIA DEL INTERCAMBIO DEL BICARBONATO POR CLORO,

Del 15 al 209, de pacientes de FQ, no tienen esteatorrea
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y manifestaciones clinicas de mala absorcion., Cuando se estfmy

la su pancreas se observa una respueste anormal de bicarbonato

de cloruro, la falta de bicarbonato en secreciones del péncreas -
en pacientes con FQ, han sido confirmadas:y se especula que -

un dafio en la secrecién de bicarbonato puede ser el resultado de

un defecto genético primario., M4as recientemente, la evidencia -
de un Intercambio defectuoso de bicarbonato-cloro en una variedad
de tejidos exocrinos en FQ. revisado, y se did un paso mas en -
el entendimiento de la patogenesis de esta alteracién, Basados en
el manejo anormal de Acidos grasos esenciales en la IFQ, es. posi
ble una alteracién en cl metabolismo de las prostaglandinas E2 --
(PCE2), La reciente relacidén cercana reconocida entre el bicar--
bonato y la secrecién mucosa y cl incremento en la relacion fuco
sa/ac siflico en las glicoproteinas de la Q. puede relacionarse -
con una alteracién en el metabolismo en la PGE2 en presentes con
FQ. La anomalia sugerida en el metabolismo de 1las prosta- -
glandinas puede inducir alteraciones en el intercambio de bicarbo-
nato-cloruro y cambiar estructuralmente las glicoprotefnas, resul-
tando en unas secreciones concentradas, secas que bloquean el --
conducto de las glandulas exdcrinas, Aunque muy interesante es-
ta hipotesis necesita ser estudiado en especial cl metabolismo de

la PGE2 en pacientes con [Q. la lesion temprana vista en el pin-
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creas de pacientes con FQ, gon las concresiones eosinofflicas,

Hasta hoy no ha sido posible identificar un defecto ba-

sico que puede explicar totalmente los datos patolégicos.

Ninguna de las hipbtesis postuladas anteriormente pue-
de explicar todos los aspectos de esta enfermedad complicada y -

frecuente,

La fibrosis Quistica, la principal causa de insuficien--
cia pancredtica, afecta muchos Organos, aunque historicamente --
fué diagnésticada primariamente como una enfermedad del pincreas
El moco viscoso, los niveles elevados de electrolitros en sudor, -
y la enfermedad severa pulmonar son el foco de discusion en la -~

fisiopatologia del involucro generalizado de la enfermedad.

Se ha examinado otro factor por su contribucién poten-
cial en ¢l curso de la enfermedad pulmonar por el dafio de depu-
racion de! moco., En el pulmo6n normal una capa de moco atra
pa continuamente particulas del aire respirado y es expulsado del
pulmoén-contra la fuerza de la gravedad y el flujo déreo por los -
movimientos covdinados de los cilios, normalmente los cilios se -
encuentran entre el liquido donde forma parte el moco, y con di-

chos movimientos depuran las secreciones del pulmén, si esto -
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no ocurre, se¢ predispone a infeccicnes por la subsecuente coloni-
zaci6én de bacterias, (Aquf radica la importancia de la terapia -~
pulmonar como preventivo para la infeccitn ya que en forma crd-

nica esto dafia en forma definitiva al pulmén.

En la FQ. no se ha encontrado un defecto especifico --
o fundamental en los cilios pero una respuesta no especifica o se
cundaria a la inflamacion cronica y recurrente puede llévar a una
pérdida o a una desunién entre la ctlulas y el cilio, puede alterar
las membranas celulares y la concentracion de mayor cantidad del
moco por falta de depuracion, lo cual (csto Gltimo) puede no ser
el tinico factor involucrado en la enfermedad pulinonar en la I'Q, -
pero pueden implicarse multiples factores-cambios en las pobla- -
ciones de ctlulas ciliadas, en la naturaleza y volumen del mcco,
y en las secreciones menos viscosas que contribuyen a la capa de
fluidos en las vlas dereas.  Algunos investigadores se han enfo--
cado a factores anormales en el suero de los pacientes con FQ. -
que pueden provocar la secrecion del moco o interferir con el mo-
vimiento de los cilios. Sin embargo no hay evidencias concluyen-
res, Muchos investigadores estan de acuerdo que la forma de - -
explicar las consecuencias destructivas de la enfermedad es enten-*

dido el mecanismo normal de la secrecion célular.
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La alteracion basica en la FQ, puede involucrar cual-
quiera de los pasos secuenciales en la secrecitn del moco, la -
gefial inicial nerviosa para la descarga de moco o hasta la geilal
para la secrecion del mismo. Los elementos defectuosos pueden
estar en los receptores superficiales, en las membranas celula--
res en estructuras intracelulares, en las vias metabblicas o en -
una enzima especifica, La nomalfa puede involucrar iones, agua
grandes moléculas o en su interaccion durante el proceso de se--
crecion, Quiz4 las manifestaciones més prominentes de la Q. -
es la abundancia de moco espeso, denso que juega un papel muy -
importante en la fisiopatogenia de la enfermedad, ya que produce
obstruccion por sccreciones que llevan a las manifestaciones ya -

seilaladas.

En relacién a los datos anatomopatolégicos seiialaremos
algunos aspectos interesantes sefialados basicamente en literatura
nacional en un estudiode 32 casos reporrados de autopsia de 3260

realizados en el Instituto Nacional de Pediatria cn el afio de 1980.

En dicho estudio se reporto una frec, de 0,98% de las
autopsias de 10 afios. Fueron pacientes de recién nacidos hasta -
los 4 afios. Se menciona también en dicho estudio que el diagnos-

tico clinico fué cstableciendose cada vez con mayor frecuencia con
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forme se diangbsticaban y se daban a conocer resultados de au--
topsia, sefialan asf mismo que la falta de conocimiento de la en-
fermedad, la patologfa intercurrente relacionada con el medio y -
con las condiciones socioccondmicas asf como la temprana morta
lidad de los niflos afectados son probablemente las razones para

gu excepcional identificacién en latinoamerica,

Ellos encontraron una relacion de 2 a 1 mas frecuente
en hombres para la enfermedad, Encontraron cambios en todos -
los casos a nivel de glandulas mucosas de los sistemas respirato

rio y digestivo concordantes con FQ.

PANCREAS: En todos los casos se cncontraron cambios
pancrefricos difusos,  Se identificaron 2 patrones de involucro -
pancrefitico: En una minoria de los casos hubo involucro preferen
cial a nivel de los grandes conductos con la produccion de cilin--
dros espesos de secreciones, cn todos csos casos los conductos -
pequeiios tanto como los acinos estuvicron involucrados con secre-
ciones espesadas formando calculos en 8 de los casos, de diver--

sos grados.

HIGADO: Cambios portales, ~ Cirrosis biliar segmentarias
se observd en 2 casos caracterizada por fibrosis portal con proli-

feracion de los conductos biliares, ocasionalmente con union de --
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triadas portales con estasis biliar de varios grades. Fibrogis -
Portal, de moderado grado afectando irregularmente las triadas -
portales con o sin colestasis. En algunos casos no hubo patolo-

gfa portal significativa, Infiltracién grasa ., Hubo en algunos ca-

gos una infiltracién difus masiva de grasa probablemente relacio-
nada a malnutricién y no existian otras anomallfas. Colestasis,

La colestasis difuga involucrando canalicuos y/o conductos bilia--
res se observd en 15 casos; 11 tuvieron cambios portales de los -
ya seflalados y solo 2 casos tuvieron fibrosis portal con prolifera

cion de conductos biliares sin colestasis. Otros cambios hepid --

cos, Se observaron cn los conductos biliares dc los espacios por-
ta, notandose en ellos material grueso cosinofilico y pigmento bi-
lar, Orros tuvieron fibrosis portal irregular en las triadas peri
fericas, en 1 caso se encontrd 1 lobulo accesorio con conductos ~
biliares y c@lulas mucosas metaplasicas/hiperplasicas donde no se
pudo distinguir si era un malformaci6n hamartomatosa o un pro-

ceso adquirido relacionade a la FQ.

Los cambios hepiticos no se correlacionan estrechamen
te con el grado de dailo pancrefitico, con la edad o con la presen-

cia o ausencia de la infiltracién grasa.

PULMON: 22 de los pacientes tuvieron cambios inflama-
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torios importantes de los tipos esperados en la enfermedad, En
7 hubo bronquiectasias en 3 de ellos hubo formacién de abscesos
agregados, 5 pacientes tuvieron abscesos pulmonares cambios ~-
micropustulares y 9 tuvieron cambios de bronconeumonia unica-
mente, De 18 casos con cultivos de pulmén, se encontrd staphy-
lococo en 9 vy pseudomona en 4 ( 2 de estos también tenfan sta--
phylococo. 5 pacientes tenfan histologfa pulmonar esencialmente -
normal solo con secreciones espesas y 6 méis tuvieron diversos -
procesos. patoldgicos no relacionados estrechamente con la FQ, -
que incluyeron hemorragia, bronquitis, displasia broncopulmonar,
inflamacién intersticial moderada y candidiasis como partc de una

sepsis por candida,

SISTEMA GENITAL MASCULINO: 3 de ellos no tuvieron
anomalias, otros 18 tenfan cambios de epididimiris y distorcién de
vasos deferentes, dilatacion y espesamiento con hipoplasia o atre-

sia.

GLANDULAS SALIVALES, 9 casos tuvieron tejido su- -
ficiente submaxilar para ser evaluados, 2 de ellos mostraron histo
logfa normal y el resto tuvieron secreciones espesas y fibrosis --
con delatacién ductal de moderada a severa, Refiercen en el mismo

articulo que los cambios pacoldgicos asl come los electrolitos en -
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sudor no son absolutamente patognomoénicos de FQ. No se hizo

revisién de otros drganos en diche estudio,
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CUADRO CLINICQO.

La fibrosis quistica FQ) puede empezar tempranamente
en la vida fetal pero la gestaci6én del nifio con FQ, ocurre sin --
eventualidades y es de una duracién normal, EIl aborto no aumen
ta en las famillas afectadas, El peso al nacimiento promedio es-
ta ligeramente disminufdo, sugiriendo interferencia ocasional con

el crecimiento de la vida prenatal,

En general, la enfermedad no se manifiesta antes del
nacimiento y atn en casos en los cuales hay procesos patologicos
gerios como ileo meconial, voélvulos, atresia o amputacidn intesti
nal, el feto puecde continuar su existencia -intrauterina y llegar al
parto a término debido a que los 6rgnos enfermos no son esencia
les para el desarrollo prenatal. Esta situacién ejemplifica una -
falla en el proceso de defensa intrauterina perteneciente a la pro-

teccion materna al feto,

AsI la FQ. es esencialmente una enfermedad de la vida
postnatal algunos cambios patolégicos y manifestaciones pueden es-
tar presentes desde el nacimiento y pueden llevarlo rapldamente -
a la muerte, pero la sobrevivencia puede alcanzar hasta la Sa. de
cada de la vida (record dado que Di Sant' Agnese controlaba a un

hombre de 56 aiios.)
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Los cambios patoldgicos y las malformaciones congéni-
tas relacionadas son un ejemplo de anomalfas que se encuentran =
entre malformaciones estructurales congénitas originadas en la vi-
da embrionaria y los errores congénitos del metabolismo, que de-
terminados genéticamente, se manifiestan después del nacimiento.
En 1938, Andersen distingui6 a un grupo de neonatos que morfan -
antes de una semana de edad con obstruccién intestinal,,un segun-
do grupo de nifios que morfan cntre una semana y seis meses, y
un tercer grupo compuesto de pacientes que morfan entre los seis

meses y la adolescencia,

En el primer grupo de neonatos, Andersen encontrd - -
nifios con ileo meconial y peritonitis, estenosis del conducto del -
Wirsung, obstrucciones debidas a una banda de tejido fibroso a --
traves de la luz de la porcion terminal del flem y a tresias del -

yeyuno o del ileon,

En todos estos casos, €l pancreas mostrd fibrosis ex--
tensa microscopicamente conformacién de quistes. Agregando que
hubo malformaciones tales como diverticulo de Meckel, atresia --
del conducto cfstico y defecto del Septo. ventricular. El pancreas
aparentemente fué¢ normal en forma gruesa, pero Bodian mostrd que

algunos de estos nifios nacen con una malformacién pancreatica rc-
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conocible en un ex&men macroscopico por la pérdida del borde -
agudo del 6rgano, una seccion oval, y una superficie granular.
En cinco casos de ileomeconial, Baumann encontrd presentes bron
guiectasias seculares, que pensd databan de la vida fetal. Oppen,
heimer y Esterly revisaron las anomalfas del tracto intestinal en
nifios con FQ., enumerando, volvules, atresia intestinal mtltiple
y estenosis, defectos del mesenterio, quistes mesentéricos y o--
tros. Asl estas anomalfas estructurales deben considerarse mal-
formaciones congénitas, cllag representan cambios secundarios en
organos que fueron formados primariamente normales, Ahora se
cree que el moco intestinal anormal secretado on la vida fetal --
puede llevar prenatalmente a fleomeconial, y vélvulos, atresias, -
bandas peritoniales y amputaciones intcstinalles, produciendo secun

dariamentc malformaciones congenitas.

Las malformaciones asociadas, del corazoén y otros or-
ganos son raras y probablemente son complicaciones fortuitas, -
Los defectos de otras glandulas exécrinas pueden estar presentes
al nacimicnto pero pueden ser menos conspicuas que aquellas que

producen moco,

Atn es controversial si existen o no malformaciones -~
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congénitas del tracto respiratorio en FQ, Andersen sefialo que los
pulmones aparecen normales al nacimiento y en la mayorfa de los
nifios que murieron por obstruccién congénita intestinal. en las -~

primeras semanas de vida,

Los camblos encontrados en los nifios que murieron en
los primeros meses por problemas respiratorios fueron; emfisema,
bronquitis crdnica, neumonia lobar y atelectasias, cambios que no
ge pueden considerar como malformaciones congénitas, Senalando
asf diversos autores datos que apoyan y otros no el problema pul-

monar congénito.

Del 10 al 15% de los nifios con FQ tienen obstruccion in-
testinal congénita por fleo meconial (en otras series es mas fre- -
cuente), en la mayorfa de los casos a nivel de ileo pucde levar a
vélvulo de grandes asas de fleon que puede perforarse antes del -
nacimiento produciendo peritonitis meconial prenatalmente o perito
nitis supurativa postnatalmente y en algunos casos ocurren volvu--
los en forma temprana cn la vida fetal, originando atresia secunda
ria intestinal en la base del vélvulo, dichas atresias no son debi-
das a falta de luminizacién sino secundarias a la obstruccién por -
una enfermedad fetal, Ocasionalmente las atresias pueden llevar a

un polihidramnios.

Se ha observado hiperplasia de los conductos biliares -
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desde los primeros dfas de vida,  En aproximadamente un cuar-
to de pacientes, la vesfcula est& hipoplasica y el conducto cistico
estd atrésico, Todos estos datos los hemos seiialado dentro del
capftulo del cuadro clinico pues como hicimos notar todo es en -
relacion a la asociacion de la FQ. y malformaciones congénitas -
que forman parte de una sintomatologifa clinica, ahora nos ocupa-
remos de sefialar en si los otros datos clinicos que asociados o

no a malformaciones congénitas tienen los pacientes con este pa-
deci miento y que en su mayorfa son bases clinicas para el diag-

nésti co.

Como hemos visto la afeccién de la FQ, es principal--
mente en aquellos sitios (principalmente glandulas) en donde existe

secregidn exécrina.

Haremos un enlistado tomado del Boletin Médico del Hos
pital Infantil y sefalado por el Dr. Rodriguez, como las caras de
la FQ. de como se puede iniciar la IQ, perdonando la redundancia

Seitalan 29:

1. - Ileo meconial y peritonitis meconial.
2, - Insuficiencia pancredtica y detencion del crecimiento,
3. - Infecciones pulmonares recurrentes.

4, - Obstruccién intestinal,
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S. - Prolapso rectal,

6. - Hiperbilirrubinemia neonatal prolongada.

7. - Cirrosis hepitica.

8, - Hipertensién portal.

9. - Intolerancia a la glucosa,

10. - Diabetes,

11, - Pancreatitis aguda y recurrente,

12, - Deficiencia de vitamina K y sangrado.

13. - Deficiencia de vitamina A

14. - Deficiencia de vitamina E, debilidad muscular y

cratinuria,

15. - Calambres nocturnos.

16, - Hipoporteinemia en la lactancia con edema y anemia.
17. - Deficiencia de lactasa.
18, - Ulcera duodenal.
19, - Colelitiasis y colecistitis.
20. - Enfermedad obstructiva cronica de las vias aéreas.
21, - Cor pulmonalc,
22, - Episodios recurrentes de asma.
23, - Osteoartropatia hipertrofica pulmonar,
24, - Pélipos nasales,

25, - Neuritis optica.
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2 .- Sabor salado del bebé (notado por la madre)
27, = Deshidratacion hiponatrémica en clima caliente.
28, - Colapso con temperaturas calientes,

29, - Infertilidad en varones,

AsT también se seiiala en un articulo de la Fundaci6n
de FQ, de Maryland los sintomas seiialados previamente agregan-
do otros que son cinaosis, dedos hipocraticos, fichre, taquicardia
hemobtisis, arelectasias, neumotérax, abscesos pulmonares, insu-
ficiencia cardiaca, alteraciones visuales, sinusitis cronica, intu--
suscepcién, masas voluminosas fecales. fétidas, apetito voraz con
bajo peso, desnutrici6n, distensién abdominal, diarrea crénica en
la lactancia, flatulencia y colicos esplenomegalia, hematemesis --
por véarices esoffigicas, ascitis, hiponatremia ¢ hipocloremia por -
perdidas en svdor (traduciéndosc en calambres y sabor salado en
sudor), azoosperimnia, ausencia de vasos diferentes, p6lipos cervi-
cales, aumento de viscocidad del moco cervico-vaginal; sefialando
también los grados de evaluacién clinica los cuales sefialaremos -

en el siguiente cuadro tomado de la referencia:
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EVALUACION CLINICA DE LA FIBROSIS QUISTICA

Puntuacion
25

20

15

Act, Gral

Actividad total
normal, juega
pelota, va a -
la escuela re-
gularmente, -
etc.

Le falta resig
tencla y se ~
cansa al final
del dfa; buen
aprovechamien
to escolar.

Descansa vo- -
luntariamente
en el dia; se
cansa facil- -
mente después
de un esfuerzo
aln tiene a--
provechamien-
to escolar.

E.F.

NI: no tos,
Fc y FR -
nl pulmon=
es limpios
buena pos-
tura,

FC y FR -
en reposo
nl, tos aca
sional y --
aclaramien-
to de la gar
ganta no de-
dos en tam-
bos; pulmo-
nes limpios
enfisema mi
nimo,

Tos ocasio-
nal quizh al
levantarse;
FR levemen
te elevada;
enfisema le
ve, rudeza
respiratoria
raramente -
estertores -
localizados;
inicia dedos
en tambor.

Nutricién

Peso y altura a_
rriba de la per-
centila 25; eve-
cuaciones bien -
formadas, casi

normales; buen

tono Yy masas -

musculares,

Peso y toalla en-
tre percentila -
aprox. 15 a 20;

evacuaciones li-
geramente anor -
males; buen to-
no y masas mus
culares,

Peso y talla a--
rriba de la per-
centila 3; eva--
cuaciones fre--
cuentementc a-
normales, gran
des y pobremen
te formadas,
muy poca gi a-
caso, distencién
abdominal; po--
bre tono muscu
lar con disminu
cién de masa -
musculac,

Rx

Campos pul-
monares lim
plos.

Acentuacitn

bronquial mi
nima; enfise
ma temprano

Enfisema le-
ve con pla--
cag de ate=-
lectasia; au-
mento de la
acentuacion
de la trama
bronquial,



10

Maestro en ca-
sa disnea des--
pués de una ca-
minata corta ~-
descansa mucho,

Ortopnea, con-
fiado a la ca--
ma o a una si-
1la,

- 40 -

Tos frecuen
temente, ge-
neralmente -
productiva re
traccién to--
ricica; enfi-
sema mode-
rado; puede
tener defor -
midad en el
pecho; tene
cstertores -
gener almente
dedos en tam
bor 2 a 3.*

Accesos se-
veros de --
tos, taquip-
nea y taqui-
cardia con

cambios pul
monares Cx-
tensos; pue-
de tener sig
nos de IC -
derecha; de-
dos éen tam-~
bor 3 a 4*.

Peso y talla
abajo de la
percentila 3
evac, mal -
formadas, -
abundantes -
£rasosas y -
ofensivas; de
bilidad mus-
cular y masa
rcducida, --
distenstén ab
dominal de -
feve a mode-
rada,

Malnutriclén
marcadaja -
gran protu—
berancia ab-
dominal; pro
lapso rectal;
evacuaciones
grasosas,
grandes fre-
cuentes, de-
sagradables.

Enfisema mo
derado, gran
des areas de
atelectasias

con &reas su
perpuestas =
de infeccidn;
bronquiccta--
siag minima,

Grandes alte-
raciones con
camblos pulmo
nareg extensos
con fend mcnos
obstructivos ¢
infeccion; atc--
lectasia lobar y
bronguiectasias,

Excelente (86-100) Bueno ( 71-83) Leve (3 -70) Moderado 41-55) severo

40 0 menos.

Es una tabla con puntajes clinicos realizada por Shwachman

para la valoracién de la severidad de la enfermedad y de la respues_

ta a la terapefrica, l.a cual como vimos sefiala la actividad general

del paciente asf como su estatus nutricional, mhs la exploracién fisi-
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ca y las radiografiag de térax.

El cuadro clinico de la FQ. como podemos ver es muy
variado y tiene mualtiples gsignos y sintomas que pueden estar pre
sentes en otros padecimientos y que por lo tanto €l diagnostico -
&iferencial debe incluir en muchos de ellos como parte de su es-
tudio el descartar FQ, Abundaremos en los problemas de vias -
aéreas, digestivas en relacitn ala semiologia para realzar sus -

caracteristicas y asl conocer mis esta enfermedad,

Insuficiencia pancreftica, - Del 80 al 85% de los nifios
con Fq, desarrollan en algun momento, la evidencia de insuficien
cia pancreftica, las evacuaciones son frecuentes, phlidas, abundan
tes y muy agresjvas para el olfato. Esto puede llevar a pérdida
de peso, falta de crecimiento y en casos severos a hiporpotcine--
mia con evidencia de deficiencia de vitaminas liposolubles. Todo
ello frecuentemente se presenta después del nacirniento, asf mismo
presentan apetito voraz y a pesar de ello no aumentan de peso, -
presentan distensién abdominal, cabe mencionar también quec exis-
ten cuadros diarreicos que pueden producir intolerancia a disaca-
ridos, otra manifestacién puede ser la mala absorcion intestinal,
La madre puede referir diarreas de larga evolucion aguadas, de

mal olor, variable en nGmero, con esteatdrrea que se identifica -
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como evacuaci6n brillante que semeja gotas de mantequilla, al --
lavar los pailales de estos nifios, el jabén dificilmente hace espu-
ma debido a la presencia de grasa, los familiares reclatan que la
casa se ha llenado de mal olor por los pafales. No hay insufi--
clencia pancreftica en un 15-20%., Otras manifestaciones, En el
7-10% de los casos, los neonatos con enfermedad produce obstruc
clén intestinal debido a la plena imposibilidad de cxpulsar el me-
conio, manifestando distensién abdominal, vbmitos de contenido -
bilioso y un microcolén visible por enema de contraste, otras ma
nifestaciones serian voélvulo, perforacién peritonitds o atresia in--
testinal y en ocasiones se ha reportado enterocolitis y mucovisci-
dosis (10). La aparicion tardfa de obstruccion intestinal, denomi-
nada egivalente de fleo meconial o citilio, puede ocurrir a cual--
quier edad y es debida a la impactacién de materia fecal en la -
unidn ileocecal, la obstruccién tardfa intestinal puede ser el re--
sultado de una intususcepcidn o vélvulo, lo cual, debido al gran -
calibre del colén puede ocurrir sin producit apenas dolor abdomi-
nal, (7) El dolor abdominal que presentan los pacientes algunas -
veces severos ocurre frecuentemente y generalmente precede a la
urgencia de defecar, las causas varfan entre la distension abdomi
nal por comida no digerida, gas, tos severa o por obstruccidn de

masa fecal, éstas ultimas probablemente causadas por mucosustan
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cias anormales producidas en la secrecidn intestinal.

’ Pueden existir episodios repetidos de prolapso en nifios
con insuficiencia pancreftica que no reclben enzimoterapia debido
a una combinacién de factores como: pérdida de peso, el paso de
evacuaciones muy voluminosas, y a un incremento en la presion -
intra-abdominal ascociado a la tos, no es efectivo el tratamiento -
quirirgico deben darse medidas dietéticas. El prolapso rectal se
encuentra mas frecuentemente entre los 18 meses y los 4 aiios de
edad pedistrica lo cual aunado a otras alteractones deben hacer -

1a sospecha diagnéstica,

Problemas hepéiricos; éstos han aumentado debido a un
aumento en la longevidad de los pacientes, La cirrosis ocurre -
en un 4-6% de los pacientes con I'Q pero solo ocagionalmente es
el sintoma problema inicial, La lesion inicial ¢s generalmente -
una cirrosis focal biliar de etiologia desconocida y pucde ser de--
bida a una combinacién de factores nutricionales o a un bloqueo dc
los pequefios conductos biliares por un exceso de moco. El dem-
po de protrombina deberd realizarse en aquellos en quicnes sc sos
pecha enfermedad hepética y si esta alargado deberd agregarse vit
K diariamente, el 2% de los pacientes con hipertension portal y -

las virices esoffigicas y que no tienen gran involucro pulmonar --
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pueden ser intervenidos quirGrgicamente para una derivacidn por -
tocava, realizfindoseles previamente una traqucostomia para me-<-
jor manejo de secreciones. La ictericia puede estar en recién -
nacldos como un dato de FQ, En otras ocasiones la ictericia es
rara y las pruebas ﬁ;nclonales hepiticas no dan mucha informa--

cién,

En algunos casos el higado se palpa crecido de consig-~
tencia firme y nodular. Pueden existir hematemesis por sangrado
de varices esoffgicas, hepatoesplenomegalfa, hiperesplenismo por

la hipertensi6n portal,

Ctra causa de sangrado pero a otros niveles es la de-
ficiencia de vit K presentando sangrado gastrointestinal, equimo--
sis. Puede haber tetania por la hipocalcemia debida a la mala--~
absorcién que el calcio se saponifica por Acidos grasos no absor-
bidos, Pueden existir alteraciones por [alta de vit D y A pero no

son muy frecuentes por .alguna razon.

La deficiencia de vit E desarrolla en los mucoviscidoti-
cosun sfndrome neurolégico que incluye arreflexia, alteraciones en
la marcha, oftalmoplcjia disminucién de la sensaciones propiocep-
ticas y vibratorias como consecucncia de hipovitaminosis crénica,

es una observacién importante ahora que muchos pacicntes (30-50%)
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con FQ llegan a edad de adultos jovenes,

En general, los nifios con FQ compensan mejor la de-
ficlencia proteolitica que la deficiencia de lipasa. El balance ni-
trogenado positivo puede mejorar con la sobrealimentacion produ-
ciendo azotorrea, En ocasiones la hipoporteinemia y el edema,
frecuentemente acompaiiado de anemia puede ser una forma no fre
cuente de presentacion de esta enfermedad, Un nGmero de nifios
con: FQ se han reportado con desarrollo de hipoproteinemia y ede
ma mientras toman productos de soya en otros con tomas solo -
de pecho materno, No debe sorprender que un nGmero de pacien-

tes con fibrosis quistica sean tratados con fdrmulas hipoalergicas,

L:a hipoalbuminemia con o sin edema que se desarrolla
después en la enfermedad, indica expansion del volGmen plasméti-
co resultando de un cor pulmonar, Es diffcil la diferenciacién de

la hipoproteinemia si esta la cirrosis presente,

La legién pancrefrica puede afectar la absorcion de hie-
rro. Ocurre un aumento en la absorcién de los pacientes no tra-
tados con aquilia pancreatica, y pueden desarrollar hemosiderosis
hepatica. L.a deplesidn severa de proteinas puede disminuir los -
niveles de transferina e interferir con la absorcion de vit, BI2 en

pacientes con FQ, pero falta evidencia clinica de ello.
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Orro dsfio que se seflala al pancreas es el de log islo-
tes de Langerhans clinicamente la Diabetes Mellitus se desarrolla
en 1 al 3% de pacientes con FQ en comparacién con menos del --
0.1% de los nifios de la misma edad que no tienen la FQ. De he
cho una curva de tolerancia a la. glucosa muestra anormalidad en

en un 25 a 50 % de todos los pacientes con FQ.

Se sabe segln otros autores que un 10% de pacientes con
FQ pueden presentar Diabetes millitus. (19 9) report6 que el 40%
de pacientes con FQ tuvieron una curva de tolerancia anormal los
nifios con FQ asociada a una reduccién en la secrecidn de insulina
En el aspecto quimico la diabetes mellitus en FQ se asocia con --
una ausencia de cetoacldosis y bajos requerimientos de insulina,
Hay varias explicaciones que sugieren el incremento de esto en la
FQ, se sefialan causas genéticas, factores intestinales, sin embar-
go no s¢ .ha encontrado la causa cierta, (11}, SegGn LeRoy y cols
seilalan que en una poblacién de 3IS pacientes, de 12 o m#s aflos -
de edad, el 8% tuvieron hiperglucemia en ayuno y glucosuria reque
riendo el tratamiento con insulina, El mecanismo fue insulinope--
nia,. Esta fue compensada parcialmente por un aumento de la gen-
gibilidad tisular a la acci6n de la insulin similar a la que fue en--

contrada por Wilmshurst y cols, En estos pacientes con hiperglu-
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cemia en ayunas no se produjo un descenso de glucagon plasma-
tico en respuesta a la administracién de glucosa oral y no mani-
festaron una respuesta secretoria excesiva de glucagon tras la --
administracién de arginina, Encontraron que su hiprglucemia, del
mismo modo que la diabetes juvenil, se asociaba a una caidade la

presidn sanguinea retiniana.

Estudios llevados a cabo en estos pacientes tratando de
encontrar complicaciones de su estado diabetico, revelaron un en-
grosamiento de los musculos de la membrana basal de los capila-
wes en casi todos los pacientes independientemente de su estado de
glicemia, Lsto podrfa deberse a un envejecimicnto prematur de -
sus tejidos como propusieron Shapiro y Cols, Estos datos sugie-
ren clertamente que los pacientes con FQ pueden adquirir compli-
complicaciones microvasculares croénicas, pero que su hipergluce-
mia ea facilmente contralable con insulin y que log mismos rara
vez se vuelven cetocicos. Los estudios de seguimiento que su hi-
perglucemnia no se influencia por la progresién de su enfermedad

pulmonar. Retraso en el desarrollo de pubertad y talla baja,

En la mayorfa de los ejemplos con retraso en la puber-
tad es debida principalmente a enfermedad pulmonar severa., Sin

embargo las complicaciones gastrointestinales juegan un papel en
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ello. De todas las complicaciones gastrointestinales en FQ, la
talla baja y retraso en la pubertad puede ser lo més problemati-
co para el paciente y puede producir preocupacién y desconcierta
Un ntimero considerable de nifios con FQ que legan a la adoles-
cencia pueden encontrarse mucho més pequefios que sus compaiic-
ros y las nifiag notan particularmente que no desarrollan caracte-
risticas sexuales sccundarias. Se debe asegurar un optimo trata-
miento para mejorar la funcidn pulmonar y asf mismo reducir los

cfectos de la insuficiencia pancreftica y la malaabsorcién,

En muchas ocasiones los pacientes de esta edad se sien
ten desanimados y rebeldes y suspenden completamente todo tra-
tamiento tanto ptlmonar como dietético, Mucho de su resentimien
te se dirige hacia sus padres. Sin embargo con paciencia y con -
conocimiento del doctor y los padres, los pacientes pueden even--
tualmente escuchar lo que se le esta advirtiendo e inicia una vez
més su dieta cuidadosamente, la fisioterapia y toma de medicacidn

necesaria.

Alteraciones en el sudor. El dato clinico es exceso de
salinidad en el sudor, algunas veces es notado por sus padres al
besar al nifio y puede ser una pista temprana para el diagnéstico,

Esta anomalfa durante el tiempo de calor o periodos febriles, indi-
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can peligro por la pérdida excesiva de sal que puede llevar a in-
diferencia, dolor abdominal y vbmitos, la perdida severa de sal -

puede levar a postracién, colapso circulatorio y a la muerte,

En general las alteraciones sudorales dan pocos proble-
mas al enfermo a excepcion de los sefialado previamente o a sudo-
racidn excesiva por esfuerzo. (13). Las alteraciones de las glan
fulas secrctoras del sudor en los pacientes con FQ no se publica-~
ron hasta 1953, cuando se vid que durante el mes de agosto de --
1948, coincidiendo con una ola de calor, 10 pacientes ingresaron en
el hospital de n8iios de Nueva York muy postrados y de los cuales
5 cran pacientes con FQ, cuando 2 casos similares sc observaron
durante los 2 siguientes veranos, se dieron cuenta de que fallecie-
ron muchos de los pacientes con FQ que se trasladaban a climas
calidos. Los doctores Darling y Sant'Agnese comenzaron a buscar
la causa de esta mortalidad, En 1953, estos autores estudiaron -~
por primera vez la secreciéon del sodio y cloro del sudor de pacien
tes con FQ y encontraron que los mismos producian un sudor con
un contenido de ambos iones muy superior al encontrado en contro-
les. Sus estudios no indicaban alteracién funcional renal, gastro--
intestinal o adrenal como causa de la perdida de sal, Desde en--
tonces s¢ han propuesto numerosos test del sudor, pero el metodo

de Gibson y Cooje utilizando la iontoforesis de pilocarpina en una
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pequeiia Area de la piel sigue constituyendo el método masg fiable,

Otras de las manifestaciones de la FQ y que de hecho
es de las mas comunes de vida, a la E.F. frecuentemente mues-
tran hiperinflacién del pecho con taquipnea. Y leve tiro en repo-
go, con-tendencia a la formacitn de dedos palillo de tambor., Las
sibilancias recurrentes son muy comunes a esta edad debida a la
obstruccién de las vias afreas pequeiiags y estos nifios frecuente-
mente se les clasifica de "asmético” hasta que la alternativa - -

diagndstica nace,

El nifio mayor puede presentar problemas tanto de las
vias atreas superiores como de las inferiares, como la sinusitis
crénica y polipos nasales en asociacitn con episodios de bronquitis
recurrente. Los: polipos nasales en el nifio pequeiio siempre deben
sugerir FQ hasta demostrar lo contraric., La incidencia de pdli--
pos nasales en nifios mayores de 5 afios con FQ es de 10 al 15%.
En todos los nifios con pdlipos nasales y sinusitis croénica debe --

suspenderse FQ,

Los pacientes con bronquitis y neumenfa recurrente, --
tos persistente o respiracién ruidosa o nifios con "coqueluche” se
debera pensar en FQ., Asf también los asméticos que no respon-

den al tratamiento usual,
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Algunos pacientes con rinit8s, sinusitis, poliposis nasal
y descarga retronasal son datos inespecfficos que pueden confun--

dirse con problemas alérgicos y pueden corresponder a FQ,

La enfermedad pulmonar crénica predomina en el cua-
dro clinico y termina la muerte del paciente, estd presente en ca
si todos los pacientes en algun momento durante el curso de su -
enfermedad, Ffrecuentemente es severa y progresiva.,, puede apa

recer semanas, meses o aiios después del nacimiento.

En un caso tipico, el nifio puede tener tos seca, no --
productiva y mostrar ciertadificultad para respirar, especialmen -
te para espirar conforme la obstrucciétn progresa de leve a mode-
rada y se atrapa més aire en los pulmones la respiracién es més
diffcil, se pueden escuchar estertores o ronquido musical, o sibi_
lancia que sugieren asma, El paciente es menos tolerante al ejer

cicio, irritable y no gana peso a pesar del buen apetito.

Con los episodios repetidos de infeccién respiratoria, la
lesién pulmonar avanza y la tos se vuelve cronica, productiva y al
gunas veces paroxistica (hace recordar la tosferina) y puede ser -
emetizante, La respiracién se hace dificil y ruidosa, con taquip-

nea, estertorosa, con estos audibles a distancia, el paciente se -
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muestra indiferente, frecuentemente tiene disminucidn del tono y
masa muscular y tiene mal apetito, plerde peso y puede tener ma
la postura y hombros redondos. Las radiograffas muestran defor
midad toracica, hiperinflacion, depresi6on diafragméatica, atelecta-
sia y fibrosis. Pueden tener falta de oxfgeno y clanosis asf como
dedos en palillo de tambor, pueden formarse posteriormente bron-

quiectasias y abscesos.
DIAGNOQOSTICO:

El diagnésrico de FQ generalmente requiere dos de los
siguientes criterios: 1) un test de sudor positivo con niveles de --
cloro en sudor superiores a 60 mEq/l, 2) enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, 3) insuficiencia pancreatica exodcrina, 4) una
historia familiar positiva de la enfermedad. Orros Hallazgos suges
tivos incluyen retraso de crecimiento, prolapso rectal, golpe de -
calor, iloe meconial, obstruccion intestinal por atresia, impacta--
ci6én fecal, volvulo o intususcepcién, p6lipos nasales, sinusitis cré
nica o aspermia en el varén, Todos estos sintomas deberfan aler
tar al médico responsable para sospechar la existencia de FQ e -
indicar la necesidad de practicar un test de sudor y estudios de -
funcion pancreftica o pulmonar. El rest de sudor es positivo so-

lamente en el 98% de los pacientes como la enfermedad; la mayo-



-52 ~

rfa del 2% restante presentan resultados fmites entre 50-60mEq/1
y 86lo ocasionalmente algunos pacientes presentan valores inferio-
res a SOmEq/l.. Los valores bajos suclen observarse en pacien--
tes sin aquilia pancreftica, Cuando se realiza correctamente, €l
test del sudor excepcionalmente ofrece falsos positivos en lactan--
tes y nifios y sélo ocasionalmente da lugar a valores entre - - --

6-80mEq/1 en adultos.

Sin embargo veamos el punto de vista y de valares que
muestra el sig, autor el cual sefiala que los electolitos sodio y --
cloro en sudor aumentan en la vida adulta a valores tan altos como
92 y 75 respectivamente de mEq/l; ¢s més los pacientes con pan--
creatitis alcoholica crémnica puede tener cloruros de 74-98mEq/1,
Agf los electrolitos en sudor como diagnoéstico Gnico en adultos no
debe utilizarse, El diagnoéstico en adultos, se basa en la presen--
cia de tres 6 mas de los siguientes datos: datos clinicos sugestivos,
historia familiar positiva, electrolitos en sudor mayores de 80mEq/1
insuficiencia pancreftica y camnbios caracterfsticos en glandulas mu-
cosas en biopsia. Los heterocigotos tiene electrolitos séricos nor-
males. El contenido electrélitico del sudor normalmente varfa con
su cantidad. EI test del sudor mas fiable es el que proporciona el

método de Gibson y Cooke, de iontoforesis con pilocarpina, el cual



- 53 -

proporciona la maxima estimulacién del sudor, unide a su anali-
sis quimico cuantitativo de la composicion i6nica de una cantidad
de sudor adecuada (més de 100mg 6 0.1 ml). La composicién --
electrolitica deberfa medirse cuantitativamente utilizando un foto -
metro de llam para el sodio y/0 un método titrimétrico para el
cloro. Los métodos de conductividad electrica tales como los elec
trodos de lectura directa, son ampliamente utiizados pero sus re-
sultados son menos fiables, Un test de sudor positivo debera ser
siempre repetido en un centro donde el tes se realice frecuente--
mente y ofrezca garantfas, antes de scr aceptado como positivo.,
Valores de cloro o sodio entre 50- 0 siempre son sospechesos y

deberan repetirse,

Desde 1959 Gibson y Cooke presentaron una prueba para
determinar Cl y Na en’forma cuantitativa en ¢l sudor de pacientes
con sospecha de FQ, Utilizan por primera vez pilocarpina por --
jontoforesis, es decir, el hacer pasar esa sustancia a travez de -
la piel intacta con objeto de que ese farmaco estimule la sudora-
cion local, la que sera recogida en un disco de papel filtro previa
mente pesado. Una vez recolectada la muestra es posible proce--
sarla para determinar cuantitativamente el contenido de sodio y --

cloro. Se encontré que la sudoracion inducida de esa forma es -
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similar a la que resulta de la elevacidn de la temperatura, Se

ha usado entonces como prueba disgnéstica para FQ.

Justo con el avance de la tecnologfa mundial se han tra
tado de buscar algunos otros métodos que sirvan para establecer

el diagnéstico de FQ,

Desde 19 5 fué introducido el método de electrodo se-
lectivo 4l ion que es un apararo comercial patentado que estable-

ce la lectura directa de la cantidad de idn.

Egta técnica conforme ha pasado el tiempo ha sido mo-
dificada y en muchos casos se manciona la simplicidad del mcro--
do y su utilidad para detectar el padecimiento atn en los recitn -
nacidos; asi mismo se llevaron a cabo estudios comparativos con
el método de Gibson y Cooke concluyendo que los resultados son -
muy similares, aunque se recomicnda el uso de la iontoforesis en

los cagos dudosos.

Este metodo en la actualidad siguie siendo utilizado en
algunos centros hospitalarios y es de facil uso, su inconveniente -
es el alto costo del aparato. Como no es nuestro objetivo sefialar
todas las pruebas urilizadas anteriormente a la mas fiel Gnicamen-

te sefialaremos que la utilizada en la Asociacion Mexicana de Fi-
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brosis Quistica es la fontoforesis por pilocarpina con aparato se-
fialado y mencionaremos como lo realizan: est& método no presen
ta ninguna dificultad, se puede hacer en menos de una hora, no -
es doloroso, no presenta complicaciones y se efectua afin en enfer
‘mos deshidratados. Para realizar la recoleccién se estimulan las
glandulas sudoriparas en una pequefia &rea de la piel que general-
mente s el brazo, aplicandose una solucién diluida de pilocarpina
y por medio de una carga eléctrica muy debil se puede recolectar
el sudor en una gaza o papel filtro que se aplica en la zona que -
esta - cublerta con un plastico, Cuando las concentraciones de -
Na y C1 estan elevadas en cantidades ya scfialadas se hace diagnds
tico.  Existen varios puntos bsicos a considerar para la inter--

pretacion de esta prueba:

l. - El método para la recoleccién del sudor.

2, - La edad del paciente, ya que en el recién nacido y en el ado-
lescente los niveles de clectrolitos en sudor estan méas eleva-
dos que en el resto de las edades,

3. - La dieta y las condiciones particulares del paciente,

4. - Algunos factores circunstanciales.

5. - Lag cantidades de sudor reccolectado ya que cuando la muestra

es mayor la determinacién es mas facfl; la minima cantidad -
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conflable para poder determinar los niveles es de 50mg.

NO HAY CORRELACION ENTRE LA CANTIDAD DE ELECTROLI-
TOS: EN SUDOR Y LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD,

CUIDADO: -Jamas se debers obtener la medicién de los cloruros
en el sudor envelviendo al paciente desnudo en plastico y propi--:
clando mediante el calor una sudoracic;)n general, ya que puede -
provocar su deshidratacion, pudiendo ser en algunos casos muy -
severo e incluso fatal. (Este método se utilizo anteriormente), -
La prueba del sudor no es ftil para la identificacion de heteroci-
gotos. Para detectar a los heterocigotos se esta trabajando actual
mente sin ‘embargo atn no se tiene una prueba 1007 fiel para ello,
Una que se sefiala por Lieberman en 1984 es la del factor y codac
tor lecitina-like en suero sin embargo la ingesta, les antibioticos
v otros factores pueden influir en los resultados y afin no es la -
méas fiel. Actualmente se esth trabajando a nivel de ingenieria -
genética para tratar de encontrar cl defecto cromos6mico y detec-

cion de heterocigotos en Cuernavaca Morelos.

También es importante sefialar que se estudia sobre la
deteccion de FQ, intrauterina, un estudio de ellos se baja en estu

dios previos que muestran que los pacientes con FQtienen en sa-
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liva y plasma deficiencia de hidrolisis proteica del ester de argi-
nina, y han visto que el guanidinobenzoatomethylbellifero (MUGB)
puede demostrar esta deficiencia en liquido amniotico por medio
de el monitoreo cuantitativo, cualitativo de MUGB por diferentes -
procedimientos como analisis cuantitativo, filtracién columnar y -
foco isoelectrico de poliacrylamida en la mitad del embarazo, €l
cual ha dado muy buenos resultados y que actualmente usan en el
hospital Memorial Children's Chicago como como monitoreo a las

pacientes con riesgo de tener hijos con FQ.

Hay algunas enfermedades que producen falsas positivas
en el pacientes que cabe mencionar Insuficiencia Adrenal, displa-
sia ectodermica, diabetes insipide, o enfermedad por atesoramien

to de glucogeno.

En un reporte de Schwachman con 745 pacientes con I'Q
la cifra mas baja fue de 77mEq/l de Cly 72 de Na (2), Existe -
una sola tesis previa a ésta de FQ la cual trato de ver log valores
normales de electrolitos en sudor el cual se realiz6 en 70 lactan-
tes encontrando valores de: 12,9 a 36,12 mEq/]1 lo que va acorde
con lo sefialado en la lteratura de valor normal en menos de - -

60 mEq/1 (tesis 26).
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Todo lo anteriormente relatado fué en relacién a uno -
de los criterios de diagnéstico de FQ que fué el test positivo en
sudor. Ahora trataremos del segundo inciso sefialado para el -

diagnéstico que es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

El examen de una Rx de térax puede ser de gran valor
para un diagnostico temprana de FQQ, Los cambios tempranos pul
monares, son un irregularidad en la aéreacién del area de atelec-
tasia y una sobredistencion generalizada, lo cual puede aparecer
mucho antes de que existan sintomas pulmonares o signos fIsicos,
Conforme la enfermedad progresa, los Rx muestran incremento en
la hiperinflacidn mostrada por una depresion diafragméitica, incre-
mento en el dismetro A-P, radiolucides en los campos pulmonares
y una estrecha silueta cardfaca, Tambi¢n pueden verse areas con
infiltracion lobar o segmental, atelectasiag, incremento en creci-
miento de ganglios parahiliares y reforzamiento peribronquial. -
L.as bronquiectasias son comunes y ocaslonalmente puede existir -

neumotorax y abscesos, y hemostisis masiva,

La severidad del dafio pulmonar puede ser medido en -
mayores con pruebas de funcién pulmonar y alin con técnicas rela
tivamente sencillas como el flujo respiratorio méximo medido en -

un medidor Wright, la capacidad vital forzada, y el volumen res-
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piratorio méximo en un segundo que puede medirse en un Vitalo-
grafo,

Existen reportes que sefialan que la interpretacién de
una Rx de Torax es un buen indicador para seifialar la geveridad
del dailo pulmonar comparada con pruebas funcionales regionales

sofisticadas.

En los nifios con manifestaciones més severas, la en--
fermedad comienza tempranamente, coincidiendo con etapas de ra-
pido crecimiento pulmonar,  Si bien cxisten evidencias de que la
FQP afecta dicho crecimiento, las alteraciones que provoca no eg-
tan definidas atn en forma completa, Por tal motivo el Dr. Shar-
donofsky y cols del Centro Respiratorio Dr. Ricardo Gutiérrez en
Buenos Aires Argentina realizaron un estudio para ver el impacto

de la enfermedad en los pulmones.

Las medidas radiometricas estiman ¢l crecimiento del -
pulmén y su continente, ya que ambos son interdependientes en su
crecimiento, En los pacientes con FQP se observd un deficit del
crecimiento pulmonar radiolégico concordante con el deficit del cre
cimiento somirico. En estos pacientes pudo incrementar las dimen

siones radiométrias la hiperinflacion y de este modo cancelar la -
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disminucién de las mismas debido al deficit del crecimiento o a -
la presencia de &rea de atelectasia o fibrosis, No obstante, la -
'_presencia de hiperinflacién radiolégica no determind variaciones
significativas en las medidas radiométicas, nl en lag relaciones -
entre éstas y las medidas antorpométricas. Mediante la metodo-
logla utilizada no se observd un efecto especifico de la enfermedad
fibroqufstica del pancreas sobre las medidas pulmonares, atn en -
los pacientes con ausencia de hiperinflacién radiolégica. Estos re
sultados inducen a pensar que ¢l pulmén sufre el efecto de una -
injuria nutricional general. Hay cstudios que apoyan esto sefialan-
do en el gentido que el deficit del crecimiento pulmonar radiologi-
co en los nifios fibroquisticos serfa secundario a desnutricion y no
a un efecto especifico de la patologfa pulmonar crénica asociada -
con la enfermedad, En un grupo de enfermos sin esteatorrea ni -
compromiso nutricional, la funcién pulmonar ful significatlvamente
mejor que en los pacientes con compromiso pancreatico manifiesto
y desmericién. Asf mismo este punto de Rx para el diagnostico -
es bastante valido ya que de hecho Shwachman realizé una tabla --
que ya hemos seflalado en cuadro clinico el cual evacua paramctros
clinicos, estado nutricional y radiograffas para revisiones de valo-
racion prondstica y de tratamiento, Se menciona en algunos textos

que existe tendencia a afeccién de los lobulos superiores. Aproxi-
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madamente en un 2% de pacientes adultos con FQ, los datos ra--
diolégicos o de la funcién pulmonar no estan alterados. Se ve -
ahora com mayor frecuencia una Rx de térax normal por el diag-

nostico realizado en periodos neonatales,

Se han realizado estudios de tolerancia al esfuerzo en -
nifios con FQ los cuales han mostrado una buena resistencia mus-
cular ol ejercicio fisico el cual es bien tolerado. Estos datos, -
los radiolégicos y el cuadro de problemas obstructivos pulmonares
crénicos son como se sefialaba otro dato mas que apoya el diagnos
tico de FQ, Ahora tocaremos otro punto diagnéstico que es el de

ingsuficiencia pancreatica exécrina,

El 85% de los pacientes con FQ tienen participacién pan
creftica que se manifiesta por deficiencia de enzimas digestivas, o
aquilia pancreatica origina una dificultad para digerir alimentos y
unas heces mal olientes, y de caracteristicas que ya hemos seiia-
lado, L.a FQ deberia sospecharse en todo nifio con dificultad para
desarrollarse a pesar de una ingesta adecuada, IL.a aquilin pancred
tica puede ocurrir mas tarde y ser progresiva, Hadorn, Johanscn y
Anderson en 19 .8 realizaron test de pancrcociminasecretina que los
pacientes presentaban una secrecién pancredtica inferior a la nor--

mal con muy bajo contenido en bicarbonatos, aumento de la visco-
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sidad y concentraciones enziméticas anormalmente altas. A la -
vista de lo cual, estos autores hipotetizaron que la mayorfa de -
lag glandulas exocrinas producen 2 tipos de secrecién: una de -
gustancias organicas altamente concentradas y una secrecién mis
diluida conteniendo principalmente electrolitos, la cual diluye la -
anterfor,  Sus resultados indicaron que en la FQ falla la produc
cién o dilucion con una cantidad adecuada del 2° tipo en los con-
ductos de las glindulas afectadas, dando lugar a la obstruccidm pa
tologica tan caracteristica de la enfermedad, los autores postula-
ron que estd alteracion ocurrfa en otras glandulas exocrinas o con
ductos afectados por la FQ. Debido a que las concentraciones de
electrolitos en estas secresiones eran dificiles de medir o cuando
podian medirse variaban desde niveles elevados de Na y Cl en su-
dor y mezcla de saliva a niveles bajos de Cl y Na y hicarbonato -
en la secrecion de moco del &rbol bronguial y pancréas, atn con-
tinua investigandose sobre la importancia de estos hallazges, La
afecracion pancreftica puede comprobarse mediante sondaje duode-
nal y medida de bicarbonatos y enzimas digestivos del contenido -
duodenal, En el 15% de los pacientes sin aquilia pancredrics, los
test de estimulacion con secretina y pancreocimina revelan una dig
minucion del volumen de agua y bicarbonato contenidos en el jugo
duodenal y niveles normales o incluse elevados de cnzimas digest -

vas, Lste test raramente se realiza hoy en dia, debido a que I+
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determinaciones de tripsina o quimiotripsin en heces generalmen-
te demuestran la sospechade deficiencia de enzimas digestivas; --
desgraciadamente, el test fecal no es fiable en adultos. La de--
terminaci6on de isoamilasa pancreatica en suero muestra cifras -

bajas o ausentes en pacientes con FFQ y aquilia pancreética y nor-
males o altas en el 15% de los pacientes sin aquilia. IKstos test

pueden utilizarse para seguir cl desarrollo de la aquilia pancrea-
tica pero la evidencia de alteracion de la funcibn pancreitica es-
t4 presente solamente en el 85% de pacientes con FQ. Un repor-
te reciente ha descrito pancreatitis aguda recurrente en pacientes

con furcidn pancreftica exdcrina normal,

La prueba de Bentiromida es una prueba de administra~
cion oral de una droga de investigacion (acido N benzoil-l-tirosyl-
p-aminobenzoico) que se une a la quimotripsina pancreatica en el
tracto intestinal superior., El PABA liberado se absorbc en tubo -
digestivo, se conjuga en cl higado y se cxcreta cn la orina, Co-
lectando la orima de . horas sc puede cuantificar los productos de
excrecion, Hay datos con buena correlacion cuantitativa de deter-
minacidn fecal de quimiotripsina, sin embargo pucden existir fal-
sas positivas si hay alteraciones en el vaciamiento géastrico, en--
fermedades de la mucosa, hipaticas o renales. La prescncia de

enzimas en heces no excluye cl dx de Q. De tal forma que los
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que los marcadores mas fieles, mas sensibles, pero poco especi
ficog, son la determinaciones de enzirhas en heces y 1 isoamilasa

pancredftica sérica.

En relacién al 4o, punto para diagnostico que es €l de
la historia familiar de la enfermedad a veces es mag diffcil por
lo que se ha seilalado ya previamente que en ocasiones puede el -
gen alterarse muchas generaciones y por motivos desconocidos se
leccionarse y no presentarse y entonces al tener al primer miem-
bro de una familia afectado no encontraremos el antecedente, so-
bre todo por la forma de herencia y por la incapacidad como sa-

bemos actualmente de la deteccidn de heterocigotos.

El diagnéstico en adultos: Aunque en la mayorfa de los
pacientes con FQ son diagnosticados antcs de los 13 aiios de edad,
en 1977 pudimos ver a 27 pacientes cuyo diagndstico se realizd --
més tarde (entre los 13 a 25 afios), Ellos suponen solamente el -
3.4% de los 720 pacientes con FQ vistos durante los 18 afios ante-
riores. Solamente 8 no tenfan sintomas sugestivos de FQ aunque
eran estériles. 8 de cllos tenian historia familiar positiva de FQ -
incluyendo a los 3 varones asintomditicos, y todos ellos presenta--
ban electrolitos en sudor por enzima de 90mEq/l, En el culrivo

de esputo de 15 de ellos se obtuvo Psudomona y en 14 Staphylococo
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dorado, Los 23 pacientes presentaban pansinusitis en las Rx de
senos, Otros hallazgos que deberfan haber movido a una sospe-
cha més precoz de la enfermedad fueron la aspermia en 'varones
y el retraso o ausencia de la menarquia en las hembras. Recien
temente Stern y Cols recibieron 7 pacientes que presentaban ci--
fras intermedias de electrolitos en sudor, manifestaciones pulmo-
nares tipicas de FQ incluyendo bronquitis por Pseudomona pero -
gin sintomatologia digestiva ni endemica de deficit de enzimas di-
gestivas pancrefticas. Los  pacientes en los que se determind
tenfan bandas de isoamilasa pancreética en ¢l suero por inmuno--
electroforesis, En la autopsia de uno de los 7 pacientes se en--
contraron minimas alteraciones pancredticas pero lesiones pulmo
nares tipicas de fibrosis quistica. Su hermana prescntaba una --
pancreftitis recurrente, 2 pacientes tenfan polipos nasales y en
otro se comprobd una aspermia., Uno tenfa un hermano con FQ -
tipica. Esto hace pensar que la FQ es una enfermedad genética -
que resulta de una condicidn de homocigoto para un locus multige-
nico de FQ y que los 7 pacientes descritos tienen homocigotos Gni
camente para una porcion de esta locus. Esta hipotesis puede --
explicar el tipo de enfermedad en aquellos pacientes en los que -

faltan uno o mds de los rasgos clasicos de la enfermedad.
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Existen metodos de deteccion de FQ en neonatos apa-
rentemente sanos pero generalmente no son considerados como sa
tisfactorios. Los nifios con FQ tienen un aumento en la cantidad
de albumina en el meconio (més de 20 gramos /g, meconio) el -
cual puede detectarse en la tira reactiva para meconio, Sin em-
bargo al menos el 10% de los nifios afectados dan un resultado ne
gativo, Con esta tira los falsos posiﬁvos son 0,.5%. Con lo cual
se puede detectar al nacimiento al 90% de nifios con FQ y mane--
jarlos para mejorar su curso clinico, Hay dx de malaabsorcion -
de grasas por pruebas resgpiratorias con trioleina marcada con CI3
y con trioctancina, Los niveles de quimiotripsina fccal general- -
mente estin por debajo de lo normal (120 microgramos/g de heces)
y la grasa neutra generalmente se observa en la microscopia fe--
cal. La mayorfa dc los pacientes tienen una esteatorreca severa,
que es facilmente detectada en una estimacién quimica; de 10 a 50
g. por dfa, estas cifras estan por arriba de limite normal de 4 g,
por dia para los nifios , log niveles normales de bicarbonato duo-
denal son un fuerte dato en contra del diagnostico de FQ. (Hadorn

y cols 19 8. errores en cl diagnostico.

Estos pucden caer en 2 categorfas principales, La pri-
mera, el clinico no considera el diagndstico de I'Q en casos de in-

feccidnes pulmonares recurrentcs y en enfermedades recurrentes -
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que ameritan mayor investigacién, El desarrollo del nifio gene--
ralménte no ha sido adecuado y en este momento tanto el nifio co
mo los padres estin desmoralizados, perdiendo la confianza en su
médico. Si todos los nifios que sufren de infeccion pulmonar re-
currente tuvieran una prueba del sudor muchos de éstos se evita-
rfan, También aquellos niifios cuyas evacuaciones son persisten--
tes anormales particularmente si su crecimiento es pobre-deberfa

tener una prucba del sudor como parte de su investigacién.

Segundo, la FQ se considera como un probabilidad diag
nostica pero las facilidades del laboratorio son inadecuadas, Los
niveles de electrolitos en sudor son falsamente reportados en un
nifio con infecciones pulmonares recurrentes o con otros datos -
clinicos sugestivos y el diagnostico de FQ se hace con toda la --
preoccupacién y ansiedad que ésto trac a la familia, Es subsecuen
temente muy diffcil de convencer a los padres de que su hijo no

tiene FQ atn cuando las investigaciones refutan el diagndstico con

compieta certeza,

Crro posible error es que la prueba del sudor sc repor
ta normal cuando los niveles de electrolitos éstan realmente eleva
dos. Esto es un error menos frecuente y parece que ocurre mas

frecuente con la lectura directa del electrodo del cloro, Muy ---
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raramente el nivel de sodio y cloro en el sudor pueden ser norma
les en la infancia temprana para meses después caer en rangos -
de FQ, Extremadamente raro que les niveles permanezcan norma
les en un paciente con FQ comprobada (Sarsfield en 1975), Hay -
muchos problemas préacticos en la realizacion de la prucba del --
gsudor y consecuentemente la posibilidad de error, La decision -
final de si un nifio tiene o no FQ, debe tomarla un medico que -
tenga todos los datos clinicos, de laboratorio y responsable., Pa-
ra establecer el diagnéstico correcto es de crucial importancia y
como los errores siempre ocurren en medicina, la mayorfa de los
que se presentaron previamente son potencialmente previsibles si

se toman las precauciones debidas.

Se debe tener en cuenta aquellas condiciones en el diag-
nostico diferencial que dan resultados anormalmente’ altos de prue-
ba de sudor (Deficit de glucos -fosfarasa, hipotiroidismo, muco-
polisaridosis, fucosidosis, mal nutricion, entre los otros ya sciia-

lados)

TRATAMIENTO DE LA F.Q.

El tratamiento como se ha mencionado es sintoméatico, -

enfocindose a ser indivisualizado,
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En los dltimos 25 afios el -tratamiento de la FQ ha --
cambiado notoriamente como resultado de los nuevos conoclinien-
tos en microbiologfa, el desarrollo de nuevos antibidricos y de -
los métodos para su administraci6n asl como las nuevas prepara
clones de recubierta enterica de enzimas pancreaticas y cl desa-
rrollo reciente de membranas enriquecidas con alta concentracion
en oxigeno,. Las titimas aGn estdn en fase experimental pero -
pueden eliminar la complicacién mas ferrea de la terapia por in-

halacion, al filtrar virus y bacterias.

El tratamiento especifico de la FQ precisa de una me-
jor definici6én del defecto basico y de su fisiopatologia., Sin em--
bargo, los esfuerzos terapeuticos deberan dirigirse empiricamente
contra todas lag manifestaciones protiformes de la enfermedad. -
La FQ constituye un cuadro sumamente completo, cuyo curso evo

lutivo y manifestaciones clinicas varfa de un paciente a otro.

Una parte de esta variabilidad puede deberse a caracte-
risticag genéticas distintas pero también puede ser secundaria a -
factores ambientales, tales como la exposicion a ambicnte seco,
infecciéon, mal nutricidén, cirugfa, variaciones en la terapeftica vy

[actores socioecondmicos.

Debido a su complejidad primarios y sccundarios involu
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crados en cada paciente y su familia, el cuidado individualizado e
es dificil debiendo ser compartide y requiriendo de servicios me-
dicos facultativos y personal auxiliar, también cs importante la -
cooperacion y el trabajo en equipo. Las necesidades de cada pa-
ciente son variables,., algunos requicren asistencia quirGrgica o -
psicolégica, pero todos ellos se benefician de la asistencia del --
pediatra local o del médico general y de la supervision y coordi-
nacion del tratamiento general pero parte de un especialista con -

amplia experiencia en la cnfermedad,

Se ha comprobado que la asigtencia Gptima se consigue
compartiendo las tareas y ayudandose unos a otros, con cariiio, -
satisfaciendo las principales necesidades del paciente.  El equipo
y su funcionamiento varia de un centro a otro, Sin embargo es -
importante asignar al paciente dentro del grupo a un médico con-
creto, Lo ideal seria poder localizar en cualquier momento a un
miembro del grupo del centro que tuviera acceso a la Historia clf
nica del paciente. El pedidtra general es un miembro importante
del grupo para proporcionar los cuidados pediatricos generales, --
aconsejando sobre todo las vacunaciones y la terapeCtica antibiotd-
ca aguda, pero no puede esperarse de ¢l que maneje la gran va--
riedad de problemas con los que uno se tropieza en la asistencia

de estos enfermos. Ningtn meédico por si solo puede cubrir com-
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pletamente todas las necesidades del paciente,

Como sugiere Doershuk, deberfan programarse visitas
regulares a intervalos de 4- semanas al especialista, incluso -~
aunque no existan problemas que lo requieran., Este modo de pro
ceder es la mejor garantia para asistir a todos los aspectos de
la enfermedad del paciente y proporcionar una asistencia:continua
y completa del pacientc, Debe disponerse de tiempo y oportuni--
dad para indagar sobre problemas de comportamiento, financieros
y psicomciales, médicos y otros problemas dentro de la familia
que pueden interferir tanto en la asistencia del paciente como en
la adaptacion del misme a su enfermedad.  Dependicndo de la - -
frecuencia de las visitas al médico debera disponer de 30-:0 por
visita y paciente, Cualquier manifestacion de la enfermedad que
presente cada paciente debera tratarse y cuando sea posible pre-
venirse, Los meédicos implicados si quieren practicar una buena
meadicina preventiva pueden prevenir o rewasar significativamente
manifestaciones tales como la nutriciéon, deficiencias en vitaminas
liposolubles, obstruccion intestinal, prolapso rectal, enfermedad -
pulmonar crénica, hiponatremia y enfermedades infecciosas tales -

como tosferina, sarampibn e influenza,

Dado que el 90% de la morbilidad y mortalidad se deben

e oot e e
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a la lesion pulmonar obstuctiva crénica y a la iq{ecdbn pulmonar
gsecundaria el objetivo fundamental del tratamiento sera ocuparse
de las mismas, El conocimiento de la disiopatolégia de la lesidn
pulmonar nos sefiala el porque de la prevencion de la presencia
de lesiones ya desarrolladas, Todos los cambios producidos en
el tracto respiratorio tienden a ser pcrmanentes, L.a lesion ini-
cial parece deberse a un acumulo de secreciones cn los bronquios
menores y bronquiolos, los cuales se afcctan como resultado de -
un trastorno en los mecanismos normales de la higiene pulmonar,

y el resto de la fisiopatologfa ya sefalada.

Con objeto de preparar a los padres y pacientes para
una terapeltica intensiva y precoz de la complicacion pulmoenar de
la FQ en forma domiciliaria, lag técnicas de aerosolterapla y dre
naje postural segmentario deberan iniciarse precozmente, LEstas
medidas pueden utilizarse en~casa para tratar las infecciones res-
piratorias agudas recurrentes o las reactivaclones de infeccion crd

nica,

La mayoria de las medidas requerida para un tratamien
to adecuado de la FQ han sido presentadas por Doershuk y Stern.
Creemos que la terapia de ncbulizacion es una medida efectiva.

Estaterapia puede dividirse cn 2 tipos:
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1. - Tienda de humedificaci6n o inhalacion directa, la cual debe --
usarse durante periodos prolongados en su intento para hume-
dificar o prevenir la desecacion de las secreciones;

2,- Aérosolterapia intermitente, la cual se utiliza para adminis--

trar medicacion topica,

Para aquellos pacientes que presentan broncoespasmo s¢
cundario a alergia o a infeccion cronica puede ser efectivo €l em-
pleo de broncodilatadores en aerosoles con 0,0lml/kg con un maxi-
mo de 0.5 ml de 1:200 isoprotercnol o 0.1-0.3 ml de igoetarina.
Puede agregarse teofilina oral de 15-20 mg/Kg/dfa en 24 con nive-

les en sangre.

El drenaje postural segmentario con palmada y vibracion
en el toérax y los ejercicios regpiratorios proporcionan un drenaje
cficaz de las secreciones bronquiales, especialmente cuando se han

fluidificado,

En casa sera de acuerdo a necesidades asf como en ca-
30s quirargicos. La infeccién pulmonar suele ser causada por - -
Staphulococo y Haemophillus, asi como pseudomona, proteus, E. co
li y Klebsiela esta Gltima tienc tendencia a producir enfermedad --
poco intensa y tiende a ser resistente a los antibiéticos. Es atil

el cultivo y antibiograma, para terapeutica antibigtica, Cuando -
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se utilizan antibioticos deben- prescribirse de modo intensivo y -
espectﬂco.. Deben utilizarse las dosis maximas en las infeccio--
nes geveras. En los graves lo mejor es IV. En pacientes con -
infeccion por Staphulococo y Haemofillus, la remision completa de
la infeccion debe scr la meta. La erradicacion de la misma pue-
de requerir 2-12 semanas de terapia antibiotica intensiva y es mas
probable cuando el arbol bronquial se ha limpiado de secreciones.
Durante este periodo ¢l agente antibittico utilizado debe variarse
con objeto de conoccer fos cambios que ocurren ecn la flora bacte-
riana y las sensibilidades. En caso de pseudomona utilizan tetra-
ciclina, ampicilina y sullisoxasol o trimetoprim mas mulfamectoxa-
sol. La terapeQtica intensiva oral con estag drogas puede erradi-
car log germenes en pacientes con minimo daiio bronquial irrever-
gible, pero raramente esto cs posible en pacientes con enfermedad

avanzada, aunque incluso se aprecie una marcada mejorfa clinica,

En la mayoria de paclentes ésta bacteria es muy pat6ge
na y produce dafio progresivo grave de las lesiones si la terapeati

ca se suspende,

L.a presencia de varios patogenos requieten uso de mas
de un antibiético. Cuando la enfermedad avanza, la flora predomi

nante cs la pseudomona, incluyendo recientemente la sp. u otros
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germenes gram neg, otros que solo son sensibles a los amino--

glicosidos 1V, colistina, y/o ureido o piperazin-penicilinas.  Sin
embargo es [recuente encontrar resistencia a estas penicilinas, = -
la tobramicina es efectiva generalmente, contra las pseudomona -
aureginosa o cuando se usa en modo sinérgico con las demas nue
vas penicilinas, estas altimas pueden ser parenterales a dosis --

altas por lo general sin producir efectos toxicos.

La ceftacidimia puede ser efectivo y es nuevo, no es -
toxico y sirve en pseudomona sp y sigue constituyendo una gran -
ayuda por.lo que tanto este medicamento sigue siendo estudiado al

igual que otros.

En los pacientes asintomaticos no debe utilizarse tera-
pettica antibiética. En los casos muy avanzades con tos persis--
tente y cambios radiolégicos, los antibidticos deben utilizarse li--

" bremente y a grandes dosis siempre que cxista cvidencia de reac-
tivacion de la infeccion cronica, En algunos casos debersn utili--
zarse de modo constante, El conocimiento de la historia previa -
del paciente y un estudio radiologico a menudo ayudan a tomar es-
tas decisiones. In casos avanzados las infecciones por pseudomo
monas y olros organismos gram negativos suelen persistir y los -

Staphilococos son maés dificiles de eliminar. Estos pacientes fre-
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cuentemente requieren de hospitalizaciones y grandes dosis de an

tibidtico intravenoso.

El tratamiento amplio requiere atencién sobre la defi--
ciencia pancreftica. El tratamiento debera dirigirse a proporcio-
nar un adecuado aporte calérico. los lactantes pequefios pueden --
necesitar mas de 200 calorias por Kilo por dfa, Una dieta libre
de grasas debera evitarse, Los acidos grasos esenciales no de--
beran excluirse durante periodos de rapido crecimiento. Los ali-
mantos solidos deberan anadirse precozmente, Los pacientes ma-
yores deberin guardar una dieta hiperprotefca con restricdon de -
grasas de acuerdo con la tolerancia. No son necesarias dietas -

restrictivas rigidas.

El paciente con aquilia pancreética demostrada, la ad--
ministracion de enzimas pancreaticos conduce a una mejorfa de la
digestion y- absorcion,  El mejor preparado pancreatico es la pan
creasa con cobertura enterica o el Cotazym S, administrandose de

1-3 por comida.

l.a mejor preparacion enzimética hasta el momento es
el Pancrease ya que son enzimas en microesferas que no se des-
truyen con €l pll gdstrico y pueden llegar al duodeno, Sin embar=

go como sabemos la cficacia es relativa y variable y no corrige -
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totalmente el problema, Su ineficacia est& dada por la necesidad
de darlas por via oral y al llegar al estomago se déstruyen las --
otras preparaciones por la pepsina y el HCl1, lo uge las desactiva
en relacién al tiempo de contacto entre enzimas y jugos gastricos
y de la concentracién del acido, En el duodeno otro problema - -
afecta a la lipasa, el 10% de la lipas que llegd al duodeno debe por
digestion 'bptima de grasas operar en un medio casi ncutre quimica
mente. En la FQ la capacidad de producir bicarbonato estd com-
prometida por lo que el duodeno esta relativamente &cido lo que -
reduce la capacidad de la lipasa, Para que actue ¢sta enzima es
necesario el papel de las gales biliares que son detergentes biclo-
gicos potentes indispensables para la dispersion de la grasa y lue-
go para la solubilizacion. La lipasa es tensoactiva y sc adhiere a
la superficie de las gotas de grasa, A menos tamaiio de las go--
tas mayor es la superficie de contacto total, debido a la accitn -
detergente de las sales biliares se forman gotitas de grasa mis -
pequeilas ofreciendo por ello mayor campo de accion a la lipasa.
Las saleg biliargs por perdida en heces a veces son tan importan-
tes en los niflos con FQ que les es imposible compensarlas con --
una secrecion aumentada y por que la concentracién de saleg bilia-
res en duodeno son debiles. A pesar de la insuficiencia de los g0

nocimientos actuales en lo relativo de sales biliares en la actividad
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de la lipasa pancrea;ica. algunos extractos pancrefticos que exisg
ten en el mercado tienen pequeilas cantidades de sales biliares -
con el fin de aumentar su eficlencia esto es lo que ha llevado a
log fabricantes a envolver las capsulas y protegerlas de los aci-
dos, Se han recomendado 5ntiacldos como el bicarbonato ¢ hidro
xido de aluminio para combatir csta acidez lo que en teorfa csto
deberia disminuir la degradacién de las enzimas cn el estomago
pero en realidad los resultados obtenidos han sido desalentadores.
El bicarbonato ha tenido efectos variables e imprevisibles, Los -
de hidréxido de aluminio han sido nulos. Mas recientemente se -
ha usado con é&xito la cimetidina (inhibidor de la secrccion gastri-
ca) que se utiliza en ulcera gastroduodenal, se ha visto que es -
eficaz, para impedir la degradacién de las enzimas a nivel del -

estomago.

Sin embargo su uso a largo plazo no esta utorizado y -
se ignoran efectos sccundarios. En conclusion a este aspecto po-
dria decirse que las enzimas orales deberfan poner fin a proble--
mas de digestion, diarrea y csteatorrea en FQ, Es indudable que
las preparacioncs habran de modificarse, para asegurar la integri
dad de su acruacion enzimatica durante el paso obligado por el es

tomago y para aumentar su eficacia en duodeno.



-78 -

Las manifestaciones evidentes de deficiencia de vitami
nas liposolubles son infrecuentes pero los andlisis cuantitativos -
a menudo revelan nivles bajos de vitamina E y vitamina K en mu
chos pacientes, Para prevenir estas dcficiencias algunos autores
prescriben rutinariamente preparados multivitaminicos hidrosolu-
bles en por los menos la dosis habitual diaria, ILa vitamina E
se prescribe en dosis de S0 a 100 mg/kg/dia por debajo de los -
2 aflos de edad y 100 a 200 mg/dia més adelante, debido a que -
ge plerden grandes camtidades excesivag de Na y CI por sudor en
pacientes con FQ, durante los meses de calor, enfermedades fe-
briles o ejercicios exagerados debe de administrarse cloruro s6-

dico a dosis de 1-3g/dIa segln el peso durante estos periodos.

Otras de las complicaciones de la FQ deberan tratarse
adecuadamente. La oclusién intestinal aguda, o equivalente del -
ileo meconial, cirrosis biliar, varices esofagicas sangrantes, --
ascitis 0 hiperesplenismo, diabetes, retraso del desarrollo o pu-
bertad y cor pulmonale entre otros necesitan una deteccién precoz

y un tratamiento adecuado.

Finalmente los problemas psicologicos son frecuentes,
Debe de extremarse los esfusrzos para reconocer la cxistencia de

tales problemas precozmente y luchar contra ellos utilizando todos
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sociales, psicologos y psiquiatras, la rehabilitacion por conseje-
ros ocasionales es a menudo muy Gtil en el manejo de adolescen

tes y adultos jovenes,

PRONOSTICO:

La FQ sigue constituyendo una enfermedad fatal; sin -
embargo, €l prondstico de vida ha msjorado notablemente en los
altimos 30 afios, esto es indudablemente el resultado de:

1) La investigacion basica.

2) El diagnostico precoz.

3) Un mejor tratamiento.

4) Cambios de actitud de los Médicos especialmente en

los centros de FQ,

5) Un uso mas agresivo de los nuevos y mejores agentes

farmacolégicos y de los equipos técnicos terape(ticos.

Dado que siguen los progresos en todas estas freas, --
continua la csperanza de mejorar el tiempo de vida. Actualmente
existe evidencia de que los pacientes que no tienen aquilia pancrea
tica presentan sintomas clinicos mas moderado, valores mas bajos

de cloro en sudor, y participacion pulmonar menos severa.

En el futuro ser& posible utilizar todas las variantes de
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la enfermedad vpara mejorar su conocimiento y determinar la con

tribucién de cada variante al curso y a la expresion del 1982, el

50% de los pacientes que no presentarcn ileo meconial al nacimien
to “habfan sobrevivido hasta log 23 afios de edad y en mas de un -
tercio de los mismos la supervivencia fué de mas de 30 afios, --
Los pacientes adultos trabajaron como ddctores, abogados, sacerdo
tes, fisloterapeltas, ingenieros, maestros, politicos, amas de ca

sa, vendedores y obreros corrientes.

Di Sant'Agnese y Levine estaban casados.  Este Gltimo
autor comunicod que los medicos podfan asegurar a sus pacientes -
casades que tendrian una razonable probabilidad de funcién sexual

normal y éxito en su matrimonio.

Algunos de los pacientes continuan vivos y la enlerme-
dad permanece como una sobrecarga gratificante para el medico -

implicado.

Unicamente cabe seifialar para finalizar que existen ---
aproximadamente 150 centros donde se manejan a los nifios con -
FQ mundialmente los cuales algunos son fundaciones inicialmente
altruistas y que en México ha sido la Asociacion Mexicana de Fi-

brosis Quistica la inicladora en este pals de la mayor difusion tan
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to medica como publicitaria a nivel general y que-gracias a ello
el diagnbstico al igual que en otros publicados la enfermedad se
diagno6stica a menor edad, se inicia el tratamiento en forma muy
temprana y el prondstico mejora en dichos pacientes como ya lo

sefalamos,
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JUSTIFICACION

Después de habernos documentado un poquito acerca de
Jo que es la enfermedad de Fibrosis Quistica y saber que existen
muy pocos reportes de estudios tanto clinicos como anatomopato-
logicos en nuestro pafs, comprendemos que dadas las condiciones
de las enfermedades propias de nuestra poblacion y la relativa -
poca informacidn que se tiene en relacién al padecimiento tanto a
nivel de poblacién general como médica y ya sabjendo la forma -
de herencia y la cantidad de portadores que deben existir (sin'tra
tar de extrapolar datos de orros paises y razas) considero justi-
{icable el estudiar a pacicntes ya diagnésticados como enfermos -
con Fibrosis Quistica y verificar cuales son los datos clinicos --
que presentan para asi poder sospechar la posibilidad diagnéstica
dentro del diagnostico diferencial de los datas que encontremos -
para dar un tratamiento temprano y con ello subsecuentemente -
ofrecer a los pacientes una mayor sobrevida y una msjor calidad

de vida,

Ya que como hemos visto el tracamiento es basicamen_
te preventivo de dafies  irreversibles y sintomditico y que sin em-
bargo no sabiendo cual es el defecto basico de la enfermedad el -

hecho de diagnosticar méas pacientes y conocer la fisiopatologia ha
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logrado una sobrevida cada vez mas alta.

OBJETLIVOS:

1, - Demostrar que exista FQ en la Repfiblica Mexicana,

2. = Verificar si la sintomatologia clinica y los resultados tanto de
sexos como la cuantificacién de electrolitos en sudor son igua
les o comparables a los seflalados en la lireratura mundial.

3. = Ver edades promedios de vida en pacientes con dicho diagnos-
tico en la Reptblica.

4, - Ver cuales son los lugares en donde seca realizado el Dx,

5.= Ver deade cuando se inician lag manifestaciones clinicas y --
cuanto tiempo después se ha realizado el diagnostico.

.- Lograr que se piense en esta entidad corno una posibilidad Dx
dentro del diagnostico diferencial de otros padecimientos.

7.~ En caso necesario implementar en H. R, "20 de Noviembre"

recursos para hacer el Dx.
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PREGUNTAS QUE MOTIVARON ESTA TESIS.

(Existe la FQ en la Reptiblica Mexicana?

¢Se hace diagnostico de la misma en el LS. S.5. T, E.‘

{Cuales son los datos clinicos y de laborarorio que se pre-
sentan en estos nifios?

(Hay posibilidades de hacer el diagnostico con apoyo de la-
boratorio en H.R, "20 de Noviembre"?

(El Pediatra no debe tratar este tema por referirse en la -
mayoria de los textos como poco frecuente, siendo que ca-
vez existen méis reportes de que la enfermedad realmente
no es tan poco [recuente y que estos nifios tienen cada vez
mejor pronodstico? (Sin olvidar que existen otros de igual -
importancia).

(Hay en Mexico clinicas o Asociaciones u Hospitales donde
se dediquen a la atencion de estos pacientes (Sabemos que

hay aproximadamente 150 a nivel mundial)
HILPQTESIS:

Considero que dadas las bases y antecedentes, la FQ es una
enfermedad que existe en nuestro pais, que se diangbstica poco --
porque se piensa poco en ella, que no existe la tecnologia bien --

implementada en los centros médicos.
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Que por lo tanto los pacientes a estudiar seguramente
el diangbstico se ha hecho en forma tardia y que quiz8 algunos -

tengan ya lesiones scveras,

Demostrar que no se hace diagnéstico clinico de FQ en

H.R. "20 de Noviembre".

Demostrar que no existe motivacion médica en diagnos-
ticar enfermedades que son frecuentes o que al menos asf se lcs

consideraba.
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MATER!IAL Y METODOS

Se estudiaron 23 pacientes con diagnéstico confirmado -
de Fibrosis Quistica que forman parte de la Asociacion Mexicana
de Hbrosis Quistica y que solaboraron para la tesis en forma -

voluntaria. (tiencn diagnostico basado en electrolitos en sudor, -

~ isoamilasas séricas, y grasas en heccs, no pudiendo nosotros --

obtener el resultado de estos 2 tltimos examenes pues cada pa--

ciente tiene su expediente en diferentes instituciones y son datos

que desconocen). Unicamente se les recalizdé historia clinica con -
exploracién fisica no existiende ricsgos para cl cstudio y no nece-
sitando més instrumentos que los necesarios para la cxploracion -
de los mismos. Se les estudio aproximadamente en un lapso de 2
meses de sep. a oct, de 1986 para coleccion de dates, los cuales
fueron,, manifestaciones clinicas, sexo, cdad, sitio de diagnéstico
edad de diagnostico, tiempo transcurrido entre el inicio de mani--
festaciones clinicas y diagnéstico y resultado de electrolitos en -

sudor.
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RESULTADOS

Las edades de los pacientes fueron de 8 meses & 22 -
afios . Con edad promedic de 7.25 aflos. Del total del grupo -
muestreado fueron el 47,8% masculino y el 52,27 femeninos, La
edad de diagnéstico promedio fu¢ de 2 afios 8 meses. Los sitios
de diagnéstico més frecuente fueron: el primer lugar la AMFQ. --
con un 30.4% de los pacientes extranjero con 17,3%. (er cuadro)

ISSSTE 0%,

El inicio de las manifestaciones clinicas promedio fué -

el mes con 4 dfas.

El tiempo transcurrido entre la manifestacion y el diag-
nogtico fué de 2 afios 7 meses relacion con los electrolitos en su-
dor se observd que el total de la poblacidn muestreada fué mayor
de ‘0mEqg/l con un promedio en la primera prueba de 94,43mEq/1

y el promedio de la segund prueba fué 95.8 .

Los datos clinicos de los 23 pacientes estudiados encon
trados fueron: Similares a lo reportado en literatura médica refe-

rida. (Ver cuadro anexa).



GRUPOS DE EDADES DE PACIENTES ESTUDIADOS

RECIEN NACIDOS - 0
LACTANTES - 4
' PREESCOLARES - o
ESCOLARES - 5
ADOLESCENTES . 4

PORCENTAJES EN RELACION AL SEXO
' MASCULINO. - 48%

FEMENINO - 5



SITIOS DE DIAGNOSTICO DE FQ.

AMFQ " 30,3% ( 7 pacientes)
CMN ' 21.7% ( 5 pacientes)
EXTRANJERO 17.2% ( 4 pacientes)

IRLANDA 1)
NEW YORK ( lv)
BOS‘ON (1)
HOUSTON (1)
I.N.P. 13. 4% ( 3 pacientes)
MEDICOS PARTICULARES 13 ,14%( 3 pacientes)
HOSPITAL INFANTIL DE M. 4% ( 1 paciente)

I.S.8.ST.E. 0% (0 pacientes)



A AN L A
EMBARAZO NORMAL . 73%
AMENAZA DE ABORTO .  17.4% (De estos, el
, ‘ 25% Tuvieron
P

- : ATD)
RPM : : 4.3%

TOXEMIA ' 4.3%

VIAS DE NACIMIENTO
CESAREA 269 (De estos el 6% x SFA)

VAGINAL 74%,



PESOS AL NACIMIENTO

NORM A L o 341%
i . 7
N(’.)RMAL.."-B:A}O, | 47.8%
| ,PREMATUREZ" | 8.7%,

'EDADES DE DIAGNOSTICO POR GRUPOS DE  EDAD,

R. N. 0 PACIENTES
LACTANTES 13 PACIENTES
PREESCOLARES 8 PACIENTES
ESCOLARES 2 PACIENTES

ADOL.ESCENTES 0 PACIENTES



EDAD DE INICIO DE MANIFESTACIONES CLINICAS

RN. ) | 20 PACIENTES
LACTANTES » 2 PACIENTES
PRﬁESGOLAIiEs 0 PACIENTES
ESCOLARES. 1 PACIENTE

-ADQLESCENTES 0 PACIENTES,

VDATOS CLINICOS MAS FRECUENTEMENTE ENCONTRADOS
DURANTE LA ETAPA DEL RECIEN NACIDO,

ILEO MECONIAL 4.3%
PIEL SALADA 86 %
SUDORACION ABUNDANTE 219
VOMITOS 39 %

CAMSBIOS DE LECHE MAS

DE DOS VECES 39 %
EVACUACIONES PATOLOGICAS 100 %
ICTERICIA FISIOLOGICA 7%
HIPERF AGIA 70 %
HIPOXIA NEONATAL 4.3%



DATOS CLINICOS MAS FRECUENTES EN LACTANTES,

EVACUACIONES PATOLOGICAS 100 %

DESHIDRATACION POR DIARREA 8.6 %
TOS CRONICA 86.9 %
SDR 65.2 %

BRONQUITIS REPETIDAS
BRONQUIOLITIS
NEUMONIA
ATELECTASIA

DETENCION DEL CRECIMIENTO 73.9 %
DESNUTRICION ltler. GRADO 13 %
INQUIETUD 7.3 %
VACUNACION INCOMPLETA 2.7 %
DERMATITIS SEBORREICA 4.3
VOLVULO INTESTINAL 4,39
FLATULENCIA 65 9
HIPOC ALCEMIA 4.3 9
HIPERTENSION PULMONAR 4,39
SINDROME DIARREICO 60 9
ENFERMEDAD CELIACA 4.3 %
CIANOSIS v %

MILIARIA 4,39



™

Pre e sce /0 yes
DATOS MAS FRECUENTES EN IAGFANTES;

ESTRENIMIENTO

EPISTAXIS

EQUIMOS!S FACIALES
PROLAPSO RECTAL

ASMA

FIEBRE INEXPLICALBE (de 1 dra)
POLIPOS NASALES |
MOLUSCO CONTAGIOSO -
IMPETIGO SECO

CEFALEA

FLATULENCIA

ESTERTORES A DISTANCIA
ENFISEMA FRANCO

v

DISTENSION ABDOMINAL
AMIGDALITIS FRECUENTES
DOLOR ABDOMINAL

DEDOS DE PALILLO TAMBOR

25%,
4.3%

0%
8.5% -
209

1%

8.6%
4.3%
4,3%
4.3%
609,
8.6%
13%
4.3
48%
13%
43%
39%



DATOS MAS FRECUENTES EN ESCOLARES Y ADOLESCENTES,

ESTRENIMIENTO 18%,
VARICES ESOFAGICAS 4,3%
HIPERTENSION PORTAL 4,3%
SINUSITIS CRONICA 26%
DOLOR ABDOMINAL 289%

CIRUGIA DERIVATIVA 4. 3%
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DISCUSION

Sacando una relacién aproximada a lo referido previa-
mente en el capitulo de Genética tenemos que en la Repablica -

Mexicana existen 3.5 millones de portadores heterocigotos.

En la AMFQ existen reportados solamente 128 casos de

FQ'

En la Replblica Mexicana deberian existir 43,750 casos
de FQ, tomando en cuenta la incidencia que es de 1 en cada 1, 00
nacidos viveos, por lo tanto la AMFQ maneja el 0,29% de la pobla

clén que se supone existe.

De tal forma que faltan por diagndsticar 43, 22 casos
o bien tienen un diagndstico errado o bién tardio o bien han muer

to sin diagnbéstico.

EL INP report6 el ,98% en autopsias, lo que reporta un
mayor % de lo que clinicamente se diangdstica que seria el 0,299

que tiene la AMEQ.

En el H,R, "20 de Noviembre' del 1.S.S.S.T. E, nacen
un promedio de 3350 nifios al afio, tomando en cuenta la incidencia

cada aflo deberfan nacer 2 nifios con FQ en este Centro que suma
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do- a los 25 afios que tiene de existencia serfan 50 mifios con FQ
de los cuales unicamente en estos 2 Gtimos afios se han dx 2 por
necropsia, eso sin considerar la poblacion cautiva y que es una -
poblacién de concentracion de 3er. nivel que maneja este hospital
lo cual aumentaria la probabilidad de tener niflos fibrosos dx,

Con esto queda comprobado la hipotesis de que en el H.R. "20 de
Noviembre no se Dx. I'Q, Lo cual puede ser como sefialan otros
awores por falta de reportes de autopsia y de conocimiento de la
enfermedad asf como falta de equipo técnico para apoyar el diagnds

tico.

Segln la Direccion General de Estadistica del Censo de
Poblacion y vivienda de 1980, cada afio nacen 40,000 nifios en el -
ISSSTE en toda la Repablica,

De los datos obtenidos de la AMFQ se ticnen registra-
dos aproximadamente 55 nifios en el D.F. con FQ. lo que repre-
senta el 42,9% de la poblacion total de la Rep@blica registrada en
dicha asociacion. El estudio actual de 23 pacientes corresponde
al 18% de la poblacién de la Repablica Maxicana cifra que sc con-

sidera alta,, considerando la cantidad de casos reportados,
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