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La mirada penetra,
extraviada, a través de la ventana.
El misterio acompafa
su deambular ligero
vaga
sin descifrar 1a magia.
ni los sueros, ni los universos
ni nada.
Luz adentro gue se escapa,
algo gqueda en los cirios
para mitigar las faltas:
la esperanzai
el alma crece
la mia
gue develo
clandestina vy orgullosa
en cuerpo de Mujer;
en mafana... n mar
en el siglo presente
que es decir todo,
queriendo seducir al tiempo
para que colme a los nifos
de paz.
Palabra olvidada
hoy gquiero que se guede
en la memoria de los

Hombres justos



que pediran
par la armonfa de Natura.
He de aferrarms
al suefo de reencontrarme
con el paraiso perdido
con el ... Ser infinito
para poblarnos siempre...
Si Nocturneo
nos recorre 2l cuerpo
que diga que Somos
vy depare al tiempo
un rincdn de descanso
como polvo
sin nostalgiaj
que nuestra huella anuncie
gque seguimos andando
clavando la mirada
al intinito
descifrando otra
magia
otro suedfo
y otros

universons.
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ESTUDIO DE LA GENETICA POBLACIONAL DE LA FIBROSIS GUISTICA EN

LAS REGIONES CENTRO ¥ SUR DE MEXICO.

CARACTERIZACION DE LA ENFERMEDAD,

INTRODUCCION,

iLa Fibrosis Buistica (FA) es reconocida comp upa entidad
clinica especificas su e2studio es relativamente reciente! 5
inicia con los trabajos de la Dra. Doroty H. Andersen en 1938
(1), Sin 2mbargo en la Alemania medieval se conoclan algunas de
las manifestaciones al asociar 1la muerte temprana con la
presencia de2 sabor salado en la piel. En 1945, Farber propuso el
nombre de mucovicidosis para describir la obstruccidn de varios
conductos glandulares por 1la presencia de secreciones espesas
{2}, En 1953 Di Sant’ Agnese relaciona la pérdida de cloro V¥
spdio en 21 sudor de practicamente todos 1los pacientes con F@Q
1253
La Fibrosis fAufistica es considerada una de las enfermedades
genédticas mas letal vy comdn en los niRos, se presenta

predominantemente en poblacichnes caucdsicas de los Estados

Unidos v los paises medios de Europa (4). Desde el punto d=
vista gendtico la presencia de este padecimiento esta
determinada por ur alelo avtosdmico, recesivo {5 .

Fenotipicaments se expresa tomo la elaboracidn andmala de
varias secreciones extgenas, incluyendo entre ellas elementos
. pancredticos vy duodenales, los cleoruros del sudor y secreciones

bronquiales, moco B2speso ¥y wviscosao tiene consecuencias



",

particularmente graves, pues hace gue los nifcs afectados sean
muy suceptibles a la naumonia (2,5,8).

Los niAos afectados nacen necesariamente de dos
progenitaores con fenotipo normal, pero heterdcigos (portadares),
y no son descubiertos. La proporcidn de nifos afectados en
familias gque pueden ser investigadas supera la cuarta parte
tedrica (&).

Patnldgicamente se encuentra atrotia ¥ +ibrosis de las
diversas estrqcturas glandulares. La deficiencia exdcrina
pancredtica que en un 40% de lps pacientes estd presente da unsa
mala absorcidn de grasa, proteinas y vitaminas A, B, E vy K, que
aunados a los cuadros respiratorios de repeticidn provoca

retraso en el crecimiento y desarrollo (7).
INCIDENCIA,.

La F& se encuentra en todas las razas y grupos #&tnicos.
Estados Unidas reporta una frecuencia de afectados de
1:1,500-2,000 recién nacidos vives (B}, se estima que en la
paoblacidn negra de América la incidencia de F@ es de 1:17,000,
ocho veces menor gue la poblacidn caucasica en la misma Aarea

(3,4,9,10). Los arientales presentan una menor incidencia de 1la

F@ 1:70,000, al igual gue africanos, habiéndose descrito casos
aislados en indios americanos (11}, poblacicnes japonesas,
indossidticas, malayos v suropsos ho caucdsicoes cowo  Arabes,

judios, safarditas, hindides v libaneses (2,5,%9). En un estudio

hecho en Cuba se detectan de 22Z8B pacientes registrados con F@



hasta diciembre de 1977 una proporcidn del BB8.58% raza blanca,
el 15.35% mulatos y el 3% negros, esto acorde a lo informado en
la literatura (12).

En 1los Sudafricanos de raza blanca se ha reportado una
incidencia de 1:5,000-4,000 recién nacidos wvivos {(13). Una
incidencia alta , es la reportada en pacientes con descendencia
holandesa en Africa Suroccidental, esto debido tal vez a la alta
consanguinidad presente (3). S8 a reportado récientemente en
U.8.A. una frecuencia para FB de 1:3,100 para nifios de la
poblacidn kndia (14). Para Hawaii se estima una incidencia de
1:90,000 para la poblacidn oriental t2})y en contraste con
1:3,800 (15) para la poblacidn de origen caucasico. Estimaciones
" de la incidencia de la F@ reportadas se dan en el siguiente

cuadrao.

Incidencia Pals Reporte

1: 8 000 ' Suecia 1962
1: 3 300 Alemania 1963
11 2 400 Australia 1945
1: 3 200 ’ E.U.A. 1260
1: 2 400 E.U.A. 1962
it 1 200 E.U.A. 1962
1: 2 800 . E.U.A. 1964
i1 2 C00 Inglaterra 194646
1: 2 200 Inélaterra 19467

1: 2 400 Inglaterra 1968



Incidencia Pais Reporte
1! 3 800 Hawaii 1968
1115 000 Italia 1970
11 2 600 Checoslovaquia 1967
1: 3 300 Checoslovaquia 1972

Tomado de Harris y Nadler, 1983 (4).

Por extrapolaciédn a partir de las autapsias, Sifontes vy
cols. (14) han calculado wuna incidencia de 1:8,000 recién
nacidos vivos en Puerto Rico. En Guatemala, Lépez (17} menciona
una frecuencia de 0.28 % y Castillo (18) refiere una frecuencia
de 1.15% en autopsias para la Repdblica Dominicana.

Trabajos en rolacidq a la frecuencia de FE@ en México han
sido realizados por Corrella y cols., (19) reportando una
frecuencia de 0.98%, Armendares (20; menciona otra de 0.64% vy
Maria Sestopal (21) una tercer frecuencia 1niermedta entre las
antes mencionadas de 0.46%. Todas revisiones hechas en’
autopsias, realizandose en hospitales de ensefanza y por tanto
de concentracidn por lo gue Armendares menciona como uno de los
problemas fundamentales para poder tener un valor de incidencia
que se acerque a la realidad por ser obtenidas de muestras

sobrerrepresentadas (20).



GENETICA.

Se ha aceptado generalmente que 1la Fibrosis Auistica es
transmitida en forma autosdmica recesiva aungue se ha
dificgltadu la explicacidn de como es gque se mantiene n un gen
letal una frecuencia tan alta, aunque algunos investigadores
consideran otras formas de herencia (2,5,22)., Se sabe que en los
individuos afectados por fibrosis gquistica los cromosamas
autosdmicos son morfoldgicamente normales, y que afecta en igual
nﬂmeéu a mujeres y hombres, no teniendo relacitin con €1 grupo
sanguineo ni con los principales locus de HLA (2). La asociacidn
con otras enfermedades genéticas como la al+a—1—antitripsiﬁa,
sindrome de Cri Du Chat, sindrome de Kartagener, sindrome de
Wiskott-Aldrich y sindrome Down, puede ser atribuida a una
simple coincidencia, aungque en los trabajos reportados bur
investigadores rusos senalan un alta +frecuencia de F8 en
pacientes con sindrome Down (2}.

El mapeo genético por ligamientos de marcadores conocidos a
sido en algunos tiempos el Unico camino para localizar 10s genes
responsables de las enfermedades, en los cuales el defecto
biogquimico es desconocidol 1a lpcalizacidn en particular de la
regidn cromosomica puede ser un importante escalédn hacia la
clonacidn del gene defectuoso asignandao estrategias
terapéuticas.

La localizacidn del gene causante de la FB es un ejemplo

reciente por aprovechar el potencial de 1los ligamientos, cuya



racionalizacidn es gue los genes son fisicamente cerrados a cadsa
uno de los otros en el genoma y son probables a ser heredados
juntos, as{ que en los lecus conocidos cerca de la enfefmedad
puede "marcar" a wuna regidn cromosomal donde reside =1 gen
defectuosa (23)

A partir de las investigaciohes realizadas sobre
ligamientos entre marcadores polimdrficos (RFLPs) de DNA vy el
alelo de 1la F8 se sabe ahora la ubicacidn de éste en el
cromosoma 7, aunqgue todavia no se sabe con exactitud 1la banda
donde esta contenido, se sugiere en un intervalo de 22-31g entre
los marcadores llamados COLIAZ Y TCRB (24,25,24,27,28).

Los individuos heterdcigqos (portadores) son fenotipicamente
normales, asintomdticos, si bien algunos autores han mencionado
la alta incidencia de 1la enfermedad en pnblac:nneé caucdsicas,
suquiere una ventaja en la reproduccidn conterida al estado
heterdcigo, al propiciar wuna alteracidn en la composicidn
electrolitica del mucus cervical o semen propiciando un medio
mads +avorable para la fertilizacidn (4) por lo que hace posible

la alta incidencia de la FG.



DIAGMOSTICO

El diaandstico se funda en el cuadro clinico y por datos

labortorio vy gabinete expohiendose en el sigquiente cuadrol

i, Pulmonar
tos

disnea

Cuadra clinico 2. Digestivo
diarrea
evacuaciones con 9rasa, abundante

fétidas.

3. Deticiente desarrollo somatico.

RX Enfisema

Bronconeumonias

Bronguioestasias

Labaratario Deficiencia exdcrina pancredtica

Elevacidn de electrolitos en sudor

de

Aungue el cuadro clinico vy radiografico es bastante

caracterfstico sigue siendo hasta la +fecha el estudio
electrolitos 2n sudar vy en las ufas, un punto clave para

diagnastico de F@ (7).,

de

el



La técnica mds empleada para investigar los cleruros en el
sudor es la de iontoforesis con pilocarpina (29), aunque existen
otras como las utilizadas por Warren y cols. (30), =2n el recién
nacido en la cunera. Un nuevo métpdo s el de Gregg y Bbucher
(21) con inyecciones de metacolina recogiendo &1 sudor en  un
molde de plastico y se lee sobre papel impregnado con cromato de
plata, un método cualitativo es el de Knights y cols. (32), que
se efectua impregnando un trozo de papel filtro con nitrato de
plata y bicramato de potasioc quedando listo para utilizase cowo

impresidn digital.

ANTECEDENTES

Trabajos reelizados sobre la genética poblacional de la F@
son reportados a partir de 19273 por Connealy (23) donde wuestra
las incidencias gue se reportan para los diferentes paises para
valorar la frecuencia del padecimiento a partir de datos
epidemioldgicos y del método a partir de la frecuencia en el
primer primo, utilizado tambi#n para conocer la incidencia del
padecimiento. Mostrando las posibles explicaciones de la alta
frecuencia de la F@, explicdndola a partir de la deriva génica vy
por la wventaja del heterdcigo, asi como de las incidencias
reportadas vy su diferencia entre poblaciones por Gilbert en 1987
(34).

Importantes avances en la comprensitn de la genédtica de la

F& han ocurrido desde la dltima revisidn r2alizada por Thompson



en 1980 en el Caongreso Internacional de Fibrosis Guistica =n
relacidn a las perspectivaeas estadisticas. En America Latina se
han publicado muy pocos trabajos especificos sobre la genética
de peblacicnes de la F@ (1%), pero es obvio que a partir de las
investigaciones realizadas se trabaje este aspecto al referir
frecuencias fenotipicas de apariciédn en 1la poblacidn en
estudio, paso primordial para evaluar el grado de incidencia de
una enfermedad. A este respecto debes mencionarse gue México no
cuenta en la actualidad con una =2valuacidn de tales
caracteristicas gue ayuden a wvalorar l2 incidencia de esta
enfermedad, lo cual es importante, ya que se sabe que existe una
gran variabilidad en la incidencia de F® entre grupos &tnicos.
L4

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

La importancia de estudiar la genetica de poblaciones
humanas en el contexto del proceso salud-enfermedad, radica en
que contribuye a wvalorar la magnitud de la incidencia en wn
padecimiento, as! como las posibilidades de su prondstico en
relacidn al crecimiento de una pablacidn.

En México la investigacidn sobre la genética pablacional de
la F& no se ha desarrollado, a diferencia de otros paises como
los del norte de América, Inglaterra y Japédn, lo cual nos coloca
en desventaja, ya gque si bien se conoce la magnitud aparente del
problema a través del registro de individuos afectados, se

desconoce por completo 1 tamafo del componente poblacional, que



son heterdcigqos (acarreadores) v por tanto multiplicadores del
alelo responsable de la F8. Razdn por la ctual es Ltan importante
detectar: 1} la presencia del alelo de la F@ en los portacores;
2) tener una estima de cuantos portadores se espera gue existan
en la poblacidn, ¥y 3} predecir tanto £1 nimero de afectados como
de nuevaos portadorss en las siguisntes generaciunés. En este
estudio particularmante atenderemos los aspectes 2 N 3
indicados.

Considerando 21 caso de México, & partir de los datos
proporcionados por la Asociacidn Mexicana de Fibrosis Quistica
{AMF8) se podrdn calcular las frecuencias esp;radas tanto de
individuos afectados comoc de portadores y evaluar la calidad de
la predicciédn cotejandola con los datos de campo, determinando
la magnitud de la desviacidn de las proporciones genotipicas
ohservadas con respecto a las esperadas seqdn el modelo
Hardy-Weinberg.

El estudio que abordamos puede enmarcarse dentro del aArea
de 1la medicina pdblica, explicitamente en el estudio

epidemioldgice, entendiendo la epidemiclogia como!: "El estudio
de las determinantes sociales y los factores asociados de

riesgo, que producen b distribuyesn los estados de

salud-enfermedad ¥ otros riesgos sociales en las poblaciones
humanas, con el objeto de poder prevenirlos o controlarlos una
vez producidos®(35). Sin embargo, en nuestro pafs observamos 1la
ausencia de el registro de esta informacidn, para el caso de 1la

F8. El1 abordaje de la linea de investigacidn gue hemos esbozado
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puede avanzar sin que la ausencia de 1la informacidn referida
represente un obstadculo o un vacio en el fundamento de nuestras
aproximaciones a este fendmenoj mas bien ofreceria elementos

fundamentales al estudio epidemioldgico.
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OBJETIVOS:
1. PRIMARIOS

Para los estados ubicados en las regiones centro y sur de
México y bajo el modelo Hardy-Weinberg se plantean las

siguientes objetivos:

al Se realizaran los andlsis estadisticos necesarios para
estimar la frecuencia del alelo para la fibrosis guisticae

(F8) con base en los datos proporcionados por la AMFE,.

b) Se estimard la frecuencia de 1los individuos afectados

(aa), portadores (Aa), y no portadores (AA) de la FB8.

c) Se estimard el ndmero de afectados y protadores probables
para futuras generaciones con base en las estimaciones de

los objetivos a y b.

2., SECUNDARIOS.

a) Elabgrar una metodologia apropiada para la evaluacitén de

la genética de la FR en las zonas de estudio.

b} Contribuir de manera decisiva en el conocimiento b

comprensién de la problemdtica de la F@ en México.



13

MARCO TEORICO

La genética de poblaciones examina las leves estadisticas
que rigen la transmisién de los genes en las poblaciones a
través del tiempo y el espacio, siendo la unidad fundawental de
estudin, la frecuencia de los genes, y los procesos de interés,
aguellos gue influyen la +frecuencia de los mismos,

La genética de poblaciones determina como se mantienen
constantes las frecuencias génicas e identifica las fuerzas que
producen cambios en estas. Las modificaciones genéticas son muy
lentas en su distribucidn, interferencia vy dinamica en 1la
evolucidn (3é), entendida como un cambio de la composicidn
gengtica de laa.publaciuneg (37).

Los desdrdenes monogendticos en genes dominantes ¥y genes
recesivos, son muy escasos. El total de incidencia de desdrdenes
mohogendticos es de alrededor de 10/1000 recién nacidos,
comprendiendo alrededor de 7/1000 para dominantes, 2.5/1000 para
recesivas, ¥ alrededor de 0.4/1000 ligados al cromaosoma X (38).

Aungque el hombre a paodido seleccionar su destino evolutivo
debido a su conociemiento. Puede guiar la evolucidn en la
direccidn deseada. Lo que no puede hacer es que la evolucidn se
detenga. En poblaciones humanas al igual gue cualquier especie
con reproduccidn sexual se presenta una enorme carga de defectos
genéticos. Esta carga se wva haciendo mas pesada al ir

transcurriendo el tiempo, como se m&estra a partir del estudio
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sobre desordenes gengticos en nifos Yy adultos jdvenes de una
poblacidn americana, de 52/1000 indivudueos recién nacidas se
pronostica gue, antes de gue cumplan 25 afos tengan enfermedades
con un importante componente génico. De este total de desordenes
el 3.5/1000 son desordenes monogenéticos, los cuales el 1.4/1000
son auvtosdmicos dominates, v el 1.7/1000 autosdmicos recesivos,
donde la Fibrosis 8uistica ocupa 21 primer lugar de aparicidn
para este tipo de desorden (39). Asi la acumulacidn o
disminucidn en 1las poblaciones humanas de genes favorables o
desfavorables ha de presentar innevitablemente ciertas
consecuencias en lo que se retiere a la salud pidblica y al
bienestar general de una sociedad humana.

Una poblacidn en 21 sentide genédtico, no es sdlo un  grupo
de individuwas, sino un grupo reproductivo, y la gendtica de una
poblacidn estd interesada no sdlo en la constitucidn genética
de los indivuduos, sino también en la transmisidn de los genes
de una generacidn a otra, estudiando entonces el -camportamientu
de la frecuencia de los alelos en tiempo y espacio.

La constitucidn genética de una poblacidn, refiriéndose a
los genes gue ella lleva, se describe por medio del manejo de
frecuencias génicas es decir, por la especificacidn de los
alelos presentes en cada locus o por proporciones d=  los
diferentes alelos 2n cada locus. La distribucitdn d& uwn  grupo
estarfa totalmente descrita por la proporcidn o porcsnitaje  de
los individups que pesrtenecen a cada genctipa, en otras palabras

por las frecuencias dz los gendtipos presentzs llamada
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frecuencia genotipica. La +Ffrecuencia gé&nica de un locus en
particular dentro de un  grupo de individuos puede ser
determinada por conocimiento de frecuenci#a genotipicas (40).
Dada la relacidn zalélica de recesividad (A > a) (donde la
expresidn de wun alelo gueda encubierta por otro en un locus
determinado) gue se presenta en los alelos de la F& y baééndase
en la ley de Hardy-Weinberg, gue considera una poblacidn grande
can apareaniento aleatorio, las frecuencias génicas o
genotipicas permanecen constantes de generacidn en generacidn en

ausencia de migracidn, mutacidon y seleccidn.

La distribucidn genotipica para un locus con 2 alelos en

una poblacidn en equilibrio, estaria dada por!
s
U‘-‘"‘ﬂ% = p + 2pg + q

en donde p es la frecuencia del alelo normal v g la +frecuencia
del alelo recesivo, responsable de. la F&, por tanto utilizando
la notacidn genotipica de recesividad quedaria representada
comoi

A, individuos sanos

Aa, individuos portadores no afectadaos
aa, individuos afectados
donde el problema surge cuando 1los individuos sanos AA e

individuos portadores Aa (no afectados) son indistinguibles en

la poblacidn y su deteccién adn no puede evaluarse.



16

Con base en esto si se conoce la frecuencia de homdcigos
aa, es decir ndmero de etectados, la trecuencia del alelo a se

ﬁuede estimar como sigue!
A\
f{a)l=qg=" nlaa) /N

donde N es el tamado de la muestra tomada de la poblacidn bajo
estudio,

Una vez calculada g, gue 25 la frecuencia de é, p se puede
calcular como p= 1-g. Con ambas frecuencias se calcula la
frecuencia de portadores como 2pq. Todo esto para una poblacith
gue se encuentre en equilibrio Hardy-Weingber (H-W).

Por lo regular las poblaciones no se encuentran en
eguilibrio H-W por 1o gue se tiene qgue encontrar las razones
para ello. Poblaciones en las gque se ha evaluado la +recuencia

de la F8 estan fuera del equilibrio y esto se puede deber a

varias causas entre ellas a que exista cierta heterosis
(ventaja del heterdcigo). El1 heterdcigo tiene, por términag
medio, wventajas sobre los homdc igos referiéndose como
sobredominancia (con respecto a la dominancia bioldgica) (41)

¥ya gue uha tasa de mutacidn no podria explicar la relativa
elevada +frecuencia de individuos afectados en ciertas
poblaciones de Sudafrica (42) vy Francia (43) inclusoc se propone
gue la deriva 9énica entendida comoc un proceso de cambio
aleatorio, que puede expresarse independientemente del efecto de
la seleccidn, va sea como diferencia en las generaciones

sucesivas de una poblacidn en un tiempo o como una diferencia



entre grupos contempordneos de poblaciones emparentadas
observadas en un tiempo dado (44), es una fuerza Qgue estd

directamente involucrada.
UBICACION Y CARACTERIZACION DEL AREA DE ESTUDIO.

La Repdblica Mexicana se encuentra entre las latitudes 14°
327 45" Sur, 32° 43' 5'' Norte y entre las longitudes 8&° 46>
Este y 117° 08’ QOeste, comprendiendo una superficie de 2,022,080
Km . Para 2] estudio de la Fibrosis Buistica, el territorioc fue
dividido en tres zonas! norte, sur y centro el presente estudio
comprenderd los estados contenidos en la zana sur (Campeche,
Chiapas, Guerrero, Michoacdn, 0Oaxaca, Buintana Roo, Tabasco,
Tlaxcala, Veracruz vy Yucatdn) y parte de la zﬁna centro
(Distrita Federal, México, Morelos, Puebla vy .Tlaxcalal (ver

figura 1}).

POBLACION

La aceleracidn del ritmo de crecimiento de la pablacidn ha
tenido importantes consecuencias demogdticas asi como fuertes
implicaciones econdmicas Yy sociales. La estructura de la
poblacidn del pals, gue ha .sidc siempre joven, se ha
rejuvenecido en el reciente procesao demografico! la poblacidn
menar de quince afos representa en la actualidad =21 446 % de los
habitantes del pais. El crecimiento rdpido de la poblacién ha

propiciado cuantiosos desplazamientos de la misma gue afsctan la



ZONA DE ESTUDIO.

Figura |

ESTADO

Cémpeche
Chiapas
Distrito Federol
Guerrero
Mexico
Michoacan
Moreios
Oaxaca
Puebla
Quintano Roo
Tabasco

Tloxcalg
Veracruz

Yucatan

CLAVE
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forma en que se distribuyen en el territorio. Se advierte sin
embargo, gue las desigualdades regionales, en el orden
econdmico, social, politico Yy de recursos se encuentran en la
base de este movimiento poblacional.

El anAlisis de las variables demograficas muestra los
innegables avances habidos en el control de su comportamiento.
Sin embargo, los niveles de mortalidad adn son elevados, maxime
en las edades infantiles, prevaleciendo adn las causas
tradicionales de muerte, gque son de origen infeccioso Y
parasitarioj ademds los ﬁiveles de fecundidad no indican wun
significativo control sobre 1la misma. La desigualdad y/o bajo
deficiente de los niveles de ingreso, alimentaciédn, ocupacitn,
vivienda, acceso y uso de informacion y tecnologia son +tactores
que estan genefandu la persistencia de un compertamiento
demogratico cuya resultante es un creciminento rapido de 1la
poblacidn. El cambio y compartamienta demograticos inciden,
ademds, en el proceso mismo del desarrollo del palis, en sus
estructuras productivas y de consumo, en 21 uso y distribucién
de los recursos ¥ en la arganizacidn y conformacidn de sus

instituciones sociales (45).
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El siguiente cuadro ilustra aspectos del crecimiento
demograficaos de los Estados de interés para el presente estudic
en el afro de 1980 vy 1988. A partir de estos datos. se ubica el
nimero poblacional en los estados localizaedos en la zona d=

estudio que dan cuenta de su crecimiento y distribucidn.

ESTADO  POBLACION HOMBRES  NUJERES H/N POZLACION HOMBRES MNUJERES H/M INC
1980 1988 b
CANPECKE 420553 209823 210730 (.00 593496 3004P2 793204 1.2 4i
CHIAPAS  20847)7 1053577 1031140 .02 2514556 1284673 1229833 L.04
BISTRITO 8831079 4234602 4594477 .72 10214423 J047621 35215650 .97 17
FEDERAL
GUERRERD 2109313 1050308 [059205 .99 2551877 1286922 1262955 1.02 2}
MEXICO 7564335 3755869 3608456 .97 11625745 5E0S701 5830045 1.0 54
KICHOACAN 2848824 1413547 1455257 .97 3367270 (6B47Zt 1682549 L.00 17
NORELOS 947089 465237 478804 9B 1259273 631402 4278F1 LO1 33
DAXACA 2369076 1176713 1192343 .99 2643114 1334389 1306525 {.02 12
PUEBLA 3347685 1647616 1700049 .97 4057078 2032085 2014993 L.00 21
BUINTARA 225985 114360 109625 1.06 394786 205007 189779 1.08 73
Lull i
TABRSCO 1082941 534793 328168 1.01 1297948 660104 637844 )
TLAXCALA 558597 277476 279121 .99 664158 336517 327641
VERACRUZ 5386780 2679432 2708249 .99 6663017 3339906 3305111 1.02 24
YUCATAN 1063733 5297t6 334017 .99 1304835 440349 444508 |
REPUBLICA 69655114 35076981 34358133 1.02 82838594 41547602 41290992 |

Tomadn de Estadisticas Histdricas de México Towo I y Proyecciomes de la ['oblacidn de
Mxico (45,461,

Una parte fundamental en 1a comprensidn de resultados d=
suwalcualguier investigacidn lo constituye la estadist.ca,
mediante 21 andlisis grafico de los datos.

Wainer, (1984) ha explicado gque =21 objeto de un buen

andlisis grafico consistie en mostrar dichos datos en forma clara

y precisa, basandonos en esta definicidn, la utilizacidn de un

método gratico utilizando el novedoso método de Tukey (127272},
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donde expone una filosofia préactica para el andlisis de datos
desarrollado a partir del diagrama de talle b4 hoja
{stem-and-leat), teniendo como objetivos!
1) Mostrar 21 rango de valores que lo cubren.
2) Determinar ddnde se concentran la mayvoria de laos
datos.
3) Describir 1a asimetria del conjunto de datos.
4) Identificar si existen "huecos" en la distribucidn de
los datos.
5) Seralar aguellos gque claramente se desvian del
conjuntao de datos (47) .,
En el presente trabajo se aprovechan estan ventajas del diagrama
de tallo ¥ hoja para llevar a cabo un andlisis adecuado de los
datos gue agui se manejen, extrayéndoles 1la mayor informacidon

posible.



METODOLOGIA.

Fara la realizacidn del estudio se procedid en dos partes:
1) Gabinete. *

Apartir de los datos proporcionados por la Asociacion
Mexicana de Fibrosis Quistica (AMF@), se capturarcn los valores
de las siguientes variables de interés! sexo, edad, lugar de
residencia, tamafro de la familia (Fl), edad al diagnéstica,

afectados en la familia (F1l) y condicidn actual conformando asi

un archivo para su facil manejo. (ver apéndice 1)

2) Procesamiento de datos.

1. EVALUACION.

Una vez archivados los datos se procedid a observar el
compartamiento de los mismos sometiendolos al andlisis grafica

de los datos mediante la técnica del diagrama de Tallo ¥y Hoja.

a) con los datos de "edad al diagndstico”, se contruyd un
diagrama de talleo y hoja, gue mostrard el comportamiento de los
diagndsticos realizados durante el intervalo de 1982-1988, que
son los aRos en los gue la AMFE tiene registrados, aftectados de
Fibrosis Buistica. Teniendo asi la edad a la que mads comunmente

a2 detecta la F8.

b} con los datos de residencia se contruyeron dos digramas
de tallo ¥y hoja, indicando como se distrubuye el padecimiento en
la Actualidad vy en el intervalo - se2falado, para lo cual se
asignd una clave para cada estado segdn orden alfabetico (ver

apéndice 2).
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asignd una clave para cada estado seqdn orden alfabetico (ver

apéndice 2).

c) con los datos de tamafo de Fl se determind el tamafo de
tfamilia modal, encontrdndose posteriormente para ese grupo, el
nimero de efectados mas cﬁmdn, para lo cual se utilizaron los

diagramas de tallo y hoja caorrespondientes.

d) slaboracidn de una tabla de contingencia N x K, donde N
es =21 tamafo de F! y K &l nimero de efectados, determindndose la

relacidn entre =1 tamafo de familia F1 ¥ el nimero de atectados.

e) elaboracidn de una tabla de contingencia N x K, donde N
corresponde al sexo y K el nidmero de afectados para cada sexo,
determindndose la relacidn gue existe entre el sexo con respecto

a2l ndmero de afectados.

I1 ESTIMACIONES.

Habidndose hecho wuna caracterizacidn de los datos
proporcionados por la AMFB se decidid no ocupar estos para el
calculo de la sstimacidn de la incidencia vya gue !

i) la AMFE recibe pacientes econ sospecha de Fibrosis
Qufstica, para 1o cwal a pasado por un proceso de seleccidn
diagndstica ya que este tipo de padecimientos son complicados
para su diagndsis, representando gque una gran parte de la

muestra este muy enriguecida.
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ii) Una parte de los pacientes acude a la AMFA solo para
corroborar un diagndstice previamente hecho.

iii) La muestra es peguera y ho es aleatoria, sino gue es
un conjunto de datos gue han sido canalizados para su registro
en la AMF@. s

a) A partir de los valores del tamafp de la poblacidn por
estado para el afo 1988 reportadu_pnr 2]l Instituto MNacional de
Estadistica Geografia e Informatica (INEGI) se calculd @

a.l) Frecuencia de individuos afectados, portadores y
sanos, con base eén los resultados obtenidos por Lépez-Corella vy
cals. (19), constituyendo la base de las cdlculos gque aqgui se
desarrolla. Se decidid a utilizar los datos de estops autores por
las siguientes razones:

- Representan tanto la poblacidn urbana como la rural,

- Es una muestra confiable desde el punto de vista del
diagndstico de la enfermedad.

- La muestra fue tomada en un intervalo de tiempo
definido (una década).

- El ndmero de individuos evaluados es relativamente
grande,

La metodologie utilizada estad basada en la teoria de las
frecuencias alélicas y fenotipicas para un locus autosdwmico con
dos alelos y relacidn alélica de dominancia (A»3) (40,47 .
Agsimismo se determind el porcentaje detectado por la AMFR en
relacidn al esperado por estado y para la zona de estudic de

acuerdo con el valor de incidencia previamente estimado.
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2.2) predicciones, de las +frecuencias de individuos
atectados, portadores y sanns para los afRas 1990, 2000 y 2010,
por estado utilizando los valores reportados por el INEGI para
2] tamafo de la poblacidn ¥ los de incidencia y frecuencia de

portadores mencionados en i)

b) Se elabord un mapa de distribucidn de incidencia por
estado segun numero de afectados reportado por la AMF@,

c) Se elabard un mapa de distribucidn de incidencia ‘por
estado sequn las estimaciones hechas en i), iil.

d) Se elabord un mapa de distribucion de frecuencia de

portadores en la zona de estudio.
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RESULTADOS.

Se caracterizaraon un total de 132 casos con diagndstico de
Fibrosis Guistica registrados por la Asociacidn Mexicana de
Fibrosis Buistica (AMF®), durante el intervalo de 19B2-198B. en
los cuales se trabajd con & variables mostrando 1 siguiente

comportamiento!

VARIABLE TOTAL DE CAS0S FPORCENTAIJE
QUE LO CONTIENMEN GUE REPRESENTA
SEXO0 132 100
FECHA DE NACIMIENTO 83 &3
RESIDENCIA 132 100
EDAD AL DIAGNOSTICO 87 &2
TAMARC DE FAMILIA (F1) &2 47
AFECTADOS EN F1L 76 5e

Distrubucidn del nimero de afectados segin la AMFS.
en el

Estado Intervalo Actual
1782-1988 (vivos)

CAMPECHE
CHIAPAS
DISTRITO FEDERAL
GUERRERO
MEXICO
MICHDACAN
MORELOS
OAXACA
PLUEBLA
BUINTANA ROO
TABASCO
TLAXCALA
VERACRUZ
YUCATAN

PO ODWNONNWO
-0 )
(a1} -

ONOOO W= RN hNO

TOTAL

-
W
h
=4
ua



DIAGRAMA TALLO Y HOJA- COMPORTAMIENTO DEL REGISTRO

Figura 2
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DIAGRAMA TALLO Y HOJA PARA DATOS DE RESIDENCIA DISTRIBUCION EN EL
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EVALUACION DE LOS DATOS PROPORCIONADOS POR LA AMFR.

El comportamiento de los registros "edad al diagnéstico",
fueron sometidos a la tédcnica de diagrama de tallo y hoja,
presentdndose 7 valores extremos, que no fueron incluidos, por
tal razdn los datos representan 1 61% del total de casos {ver
figura 2).

Observandos= gue [a edad a la que es mads frecuente detectar
la FQ es de 2 a 346 meses, decreciendo gradualmente, teniendo gue
da 72-76 wmeses se presenta  wna mayor frecuencia con respecto a
la decreciente de 48-41 meses, mostrando gque hay un mayor ndmero
de diagndsticps entre estos wmeses para la muestra estudiada,
observandose "huecaos" a los £0, 120-170 meses, que representan

“una ausencia en la deteccidn del padecimiento, presentandose
nuevamente a los 180 meses de vida,mostrandose este dltimo como

un diagndstico tardio.

L.os diagramas de talln y hoja para datos de residencia,
indican como se distribuyen Ios casos detectados en la
actualidad y en el intervalo segdin la clave -asignada para cada
estado, (ver figura 3, 3a). Donde se muestra claramente gue en
=21 D.F. v el Estado de México se concentra la mayor $recuencia
en la distribucidn actual, presentandose este mismo
comportamiento durante el intervalo y mostrando al estado de
Michoacdn con un tercer lugar de importancia en la distribucitin

de] padeciemiento segdn la AMFR.



A partir de la siguiente tabla s2 determind 21 tamafo de

familia modal.

TAMARO F1 FRECUENCIA
1 16
2 18
a3 19
4 4
5 e
é )
7 3

El tamafo de familia modal sens tricto resuvito ser de 3 con

una frecuencia de 19, aungue con una minima diferencia con
respecto al tamafo de familia de 2, con frecuencia de 18.

El diagrama de tallo v hoja para el dato de ndmero de
afectado mds frecuente en la familia modal, muestra gue para ese
grupo el ndmero de atectados mas comdn fue de 1 (ver figura 4).
Presentandose 21 mismo ndmero de afectados para el tamafo de

familia de 2 (ver figura 4a)l.

Para probar la hipdtesis de independencia entre el tamafo de
Fl1 y ndmero de afectados. Se elabord ¥ anqgalizd la sigquiente

tabla de continguencia siguiendo los criterios de Wayne (48),

K
N 1 2 3 4 5 5
1 13 12 12 9 0 8]
2 o] & ] 0 4 0



DIAGRAMA TALLO Y HOJA PARA FAMILIA MODAL - NUMERO DE AFECTADOS.
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Estableciendo las siguientes hipdtesis:

Ho:
crit
Ha:
crit

la t

Por
hipédtesis

nimero de

Para
nimero de

contingen

El tamafo de F1 ¥ el nimero de afectadas son
erins independientes.
El Tamafo de F1 vy nimero de afectados no son
erios independientes.

abla mostra:

7%2.33 coetficiente de cnntipguen:ia = 0.75
Q.05 (10): X1t= 18.307
lo tanto se rechaza la hipotesis nula vy se acepta la
alternativa concluyendo gue el tamaro de Fl vy el

afectados son criterios no independientes,

observar el comportamiemto entre las variables "sexo vy

afectados”. Se elabord vy analizd la siguiente tabla de

cia.
K
N 1 2 3
M 26 7 <
F 16 13 =]

Estableciendo las siguientes hipdtesis:

Ho! El sexo y el nimerno de afectados son

criterios independientes,

Ha! El sexo vy niimero de atectados no son

criterios independientes.



la tabla mostrd que:

X'e = 0.09

: 2,
&K = 0.05 (2) ! X t = 5.991

Por lo tanto se acepta la hipdtesis nula ¥ se rechaza la
alternativa, concluvendo gue el sexo y el ndmero de afectados

soh criterios independientes.

ESTIMACIONES

Segln Lapez-Corella v cols. (1%}, el Instituto Nacional de
Pediatria tuvo durante 1la época de 1970-1980, wuna tasa de
atencidn anual de 25,000 pacientes, wuna tasa de admisidn anual
de 7,600 y una tasa de mortalidad de cerca de 580. Durante este
lapso se hicieron autopsias a aproximadamente el 60% de los
fallecidos, sin gue éstas hayan sido seleccionadas por algdn
interéds clinico particular., Del total de fallecidos durante la
década 1970-1980, se hicieran 3,260 autopsias consecutivas,
encontrandose entre ellas una frecuencia de 32 casos de Fibrosis
RQuistica.

Partiendo de la informacién arriba mencionada, puede
estimarse la incidencia de la F8 en México, con base en el
siguiente razonamiento! Se evaluaron por caonsulta externa
aproximadamente 250,000 pacientes, 2 lo largo de todo el estudio
en 2] Instituto {(en este punto se supone que la totalidad de las

admisiones al hospital provienen de la consulta externa y no se
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toma en cuenta el aporte correspondiente a urgencias) de estos
murieron aproximadamente 5,800, de los cuales se hizo autopsia a
3,260 encontrindose entre ellos, 32 casos de F8.

Sobre la suposicidn ya mencionada de que todas las
admisiones provienen de consulta externa y de que la poblacidn
en estudio se comporta de acuerdo al modelo Hardy-Weingberg,
para un locus auvtosdmico con dos alelas (40,47) se pueden

realizar los siguientes cdlculos:

al incidencia de la F8 en México.
La 4recuencia de hdmocigos recesivos para la muestra
analizada es:
1.
Q- = mmmmme——— a* = 0.000128

250, 000

Lo cual implica una incidenia de FG& para México de

aproximadamente 1:8000.

b) frecuencia del alelo de 1la F@ y de portadores en la

poblacidn M&xicanal

8=  0.000128 9 = 0.0113
p = 0.9887
2pg = 0.0223

Per 1o tanto la frecuencia de portadores para la poblacidn

es de aproximadamente 1:45,
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En la tabla I y Ia se muestran los Estados comprendidos en
la zona de estudio, y se pressntan las estimaciones heﬁhas a
partir de los valores de 118000 para inciderncia vy 1:45 para
portadores, y el porcentaje que representan las casos detectados
por la AMF8 en relacidn al nimeroc de afectados, asi como el
nimero estimado de individuos sanos para el afo de 1938 v
durante el intervalo, |
Las tablas II, 1III ¥ IV muestran las proyecciones para los
afos 1990, 2000 y 2010 segqin lo antes mencionado, a partir del
tamafo poblacional proyectado para estos afos, wutilizandao la
hipotesis de fecundidad aiternativa.repurtada por 1 INEGI (45).
Los mapas mostrades en la figura 5 y S5a muestran la
distribucidn de la incidencia par estado segin el nimero de
afectados en la actualidad e intervalo que reporta la AMFA.
donde se puede observar gue no ha sido detectado ningdn atectado
en los Estados de Campeche, 8uintana Roo y Tlaxcala y mostrando
al Distrito Federal y Edo. de México donde la frecuencia es
alta.
En la +igura 6 gue muestra el comportamiento de la
distribucicdn de la incidencia por sstado segin las estimaciones
de 1:8000 teniendo la incidencia mds baja en Guintana Roo y. la

mds alta en el Edo. de México (véase tabla 11,

La figura 7 muestra el comportamiento de la distribucidn

por Estade segdn las estimaciones para portadores de 1:45,



TABLA I.

ESTIMACION POBLACIONAL PARA LA FLBROSIS QUISTICA &N EL

ESTADD

CAMPECHE
CHIAPAS

DISTRITO FEDERAL

GUERRERQ
HEXICO
NICHOACAN
NORELOS
OAXACA
PUEBLA
GUINTANA ROO
TABASCO
TLAXCALA
VERACRUZ
YUCATAN

ZONA DE ESTUDIO

REP. MEXICANA

INTERVALD 1982-1988

POBLACION AFECTADOS
1982-1988 EST. 118000
2113530 264
2762358 345
11124227 1394
2810873 351
14524840 1814
3641357 455
14461238 183
2643114 330
4473576 559
518435 45
1437331 180
725976 91
7450389 93t
1451048 181
57138492 7142
92957668 11620
TABLA Ia.

PORTADORES
EST. 1:45

46767
61386
247205
62464
322774
80919
32472
58736
99413
11525
31941
16133
165564
322464

1269744

2065726

ESTIMACION POBLACIONAL PARA LA FIBROSIS QUISTICA

ESTADO

CAMPECHE
CHIAPAS

DISTRITO FEDERAL

GUERRERD
HEXICO
MICHOACAN
NORELOS
OAXACA
PUEBLA
SWINTANA ROD
TABASCO
TLAXCALA
VERACRUZ
YUCATAN

ZONA ESTUDIO

REP. MEXICANA

1988

593696
2514556
10314423
2551877
11635746
3367270
1259293
2643114
4057078
394786
1297968
664158
6665017
1304855

49263837

22838592

POBLACION AFECT AFECT.EST

AMFE 1:8000
74
314
1289
319
1454
424
157
330
507
49
162
83
833
163

N

B O OCWNDEWN WO

132 6158

10355

%DETEC.
ANFE

0.0000
. 9544
5.5844
+ 7405
1.9939
1.9006
1.2706
.7080
1.1831
0.0000
<6163
0.0000
.4801
6131

2.1436

0.0000

SANOS

2066298
2700627
10875631
2748058
14200250
3559983
1428583
2584048
4373604
5070435
1405211
709752
7283894
1418621

55861405

20880322

(1988)

PORTADORES
ESTIM. 1:45

13193
55879
229209
56708
258572
74828
27984
58736
20157
8773
28844
14759
148111
28997

1094752

1840858

SANDS

580429
2458363
10083924
2494850
11375719
3292021
1231151
2584048
3966414
385764
1268962
649316
45146072
1275695

48162727

80987380



PROYECCION POBLACIONAL PARA LA FIBROSIS GUISTICA (L5790}

ESTADO

CAMPECHE
CHIAPAS

DISTRITO FEDERAL

GUERRERO
NEXICO
NMICHOACAN
HORELOS
OAXACA
PUEBLA
SUINTANA RODD
TABASCO
TLAXCALA
VERACRUZ
YUCATAN

ZONA ESTUDIO

REP., MEXICANA

TABLA II.

POBLACION
1990

636434
2597938
10544190
2639440
12586774
3458237
1322521
2679809
4199826
438790
1345735
684180
6967322
1359348

51464544

86154184

TABLA

PROYECCION FOBLACIONAL PARA

ESTADO

CAMPECHE
CHIAPAS

DISTRITO FEDERAL

GUERRERO
MEXICD
MICHOACAN
NORELOS
DAXACA
PUEBLA
SUINTANA ROOD
TABASCOD
TLAXCALA
VERACRUZ
YUCATAN

ZONA ESTUDRIO

REP. MEXICANA

POBLACION
2000

892042
3045950
11513576
3093736
17444000
3911306
1637244
2861815
4974731
704502
16046200
BOB%13
8804065
1683148

63181228

103996040

AFECTADOS PORTADORES
ESTIM. 1:BQ00 ESTIM, 1:45
80 14143

325 57732

1318 234360

330 58654

1573 279706

432 76350

165 27389

335 59551

525 93329

55 9751

148 29905

86 15248

871 154829

170 30208

6433 1143657

10769 1914537

111,

LA FIBROSIS QUISTICA (2000}

AFECTADOS PORTADORES
ESTIM, 1:BO00 ESTIM., 1:45
112 19823
381 676828
1439 255857
387 687350
2206 392089
489 84718
205 36383
358 63596
622 110530
88 15656
201 35673
1c1 17976
1101 195646
210 37403
7898 1404027
13000

SANDS

622211
2539881
10310512
2580456
12305475
3380955
1292966
2619923
4105972
4289384
1315662
470846
6811622
1328970

50314454

84228877

SANOS

872107
2977881
112546280
30244600
17249706
3823899
1600656
2797861
4863560
688758
1570306
790836
8607319
1645534

61769303

2311023 101472017



TABLA IV,

PROYECCION PDBLACIONAL PARA LA FIBROSIS GUISTICA (2010)

ESTADO POBLACION  AFECTADOS PORTADORES  SANOS
2010 ESTIM, 1:8000 ESTIM. 1:45

CAMPECHE 1219747 152 27105 1192440
CHIAPAS 3494701 437 77660 3416604
DISTRITO FEDERAL 12190446 1524 270899 11918043
GUERREROD 35384465 442 78633 3459390
HEXICO 23881570 2985 530702 23247833
NICHOACAN 4316560 540 95724 4220097
HORELOS 1977922 247 43754 1933721
GAXACA 2996058 375 66579 2929104
FUEBLA 5783547 723 128523 5454301
SUINTANA RDOD 1107641 138 24615 1082908
TABASCO 1870412 234 41565 1828613
TLAXCALA 932374 117 20719 211540
VERACRUZ 10850443 1356 241121 10607946
YUCATAN 2039233 255 45316 1993662
ZONA ESTUDIO 76199131 9528 1693314 74496292

REP. MEXICANA 123158112 15395 2736847 120405870



1982 -1988.

FRECUENCIA DE AFECTADOS SEGUN LA ASOCIACION MEXICANA DE FIBROSIS QUISTICA EN EL INTERVALO
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FRECUENCIA DE AFECTADOS SEGUN LA ASOCIACION MEXICANA DE FIBROSIS QUISTICA EN LA ACTUALIDAD.
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INCIDENCIA DE AFECTADOS SEGUN 1.8000 PARA LA REPUBLICA MEXICANA (1988).
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FRECUENCIA DE- PORTADORES SEGUN

1:45 PARA LA REPUBLICA MEXICANA (i988).
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mencionados (ver tiqura 8}, se observan valcres muy altos en

comparacidn con leos reportados por la AMFGE para el intervaloe

1982-1988 (ver figura S).



ESTIMACION POBLACIONAL PARA INCIDENCIA DE FIBROSIS QUISTICA EN EL INTERVALO [982—1988.
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ANALISIS DE RESULTADOS.
I. CARACTERIZACION DE LA MUESTRA.

La AMF@ ha registrado 132 casos de F8, ndmero importante,
aungue reducido en relacidn a las estimaciones calculadas en
egte estudio. Es posible gue los registros capturados por la
AMFE tienda a cumplir con e] acuverdo tomado por la Asociacidn
Internaciconal de Fibrosis Buistica de wniformizar el ndmero de
registros en cada pais (12), que permita wvalorar la cantidad
hasta ahora registrada vy conocer la proporcién faltante a
detectar.

Se recomienda que cada uno de sus expedientes debe contener
un sequimiento familiar detallado, asi como del origen étnico al
cual pertenecen, qgque junto con otras variables como edad, tamaro
de F1, ndmero de afectados vy sexo, avyuden & establecer la
relacion de estas variables respecto a la F&, como la Yya

reportado por Danks (50) vy Martel (51) en relacidn al sexo.
I1. EVALUACION DE LA MUESTRA
Edad al diagndstico.

La mavaor deteccidn de F@ se registrd entre 2-36 meses de
edad. La concepcidn del padecimiento coma un sindrome (52) ha
permitido a algunos médicos detectarla tempranamente, a reserva
de tratarse de entermedades endémicas, en palises como el

nuestro, como la tuberculosis, la desnutricidn Y las



34

parasitosis. Esto suqiere gue mientras sea mds familiar =]
diagndstico entre los médicos, se podria hacar un ndmeroc mayor
de detecciones en los primeros meses ampliando asi ias
expectativas de vida, Las caracteristices de la deteccidbn a
juzgar por la variable edad, se perciben en datos sobre el
nimero de detunciones en nifios menores de 1 afo. En 1984, de un
total de 73,230 nifos, 21,282 p?esentarnn manifestaciones
comunes a la F®& (53), debido a afecciones respiratnriaﬁ b

gastrointestinales, en ese orden de importancia (54).
Dificultad diagndstica.

La presencia de nifos con desnutricidn y neumopatia a
repeticidn (patologias tan comunes en México) encubren la
frecuencia de la FQ (1%). Ello puede estar en relacidn a gue la
primer causa de muerte en los primeros meses de vida sean las
enfermedades infecciosas.

Se ha mencionado que en México no hay datos de la magnitud
de la incidencia (7)), por tal razdn no existe un patron de
referencia frente al gran nimero de pacientes gque consulta por
infeccidn respiratoria, gastraintestinal vy desnutricién. La
cbtencidn de la incidencia real del padecimiento se dificulta
por la +alla clinicajl Gonzalez (5535) .expresa que L7 e | en
clinica, en lo gue no se piensa, no s busca y lo que no se

busca no se encuentra”.



Es un hecho ampliamente documentado la existencia de
diferencias de clase en 1la mortalidad intantil, neonatal,
postnatal. perinatal vy general al igual gque entre la clase
social ¥ la esperanza de vida. Hay una mavor incidencia de
debilidad mental y de mortalidad y morbilidad por enfermedades
infecciosaz entre las clases sociales bajas, la prevalencia de
desnutricidn, tuberculosis vy enfermedades parasitarias es
tambien mavor en las clases explotadas (54). ESiendo 1a
mortalidad infantil uno de los indicadores mas reveladores de

nuastro atraso sanitario.
Residencia.

La frecuencia de afectados se ve favorecida en aguellos
lugares donde se encuentra el mayor ndmeroc de Hospitales de
qspecializacian ¥y concentracién, ubicados dentro de la zona
m;tropulitana siendo mads accesible sy ubicacidn para la

poblaciédn del Distrito Federal ¥y Edo. de México, lo que coloca

en desventaja a las poblaciones de lps demds estados.
Familia modal.

Se observa que préevalecen los tamafos 42 familia modal de 3
y 2 hijos, sin poder decidir a favor de cualquiera de ellos como
familia modal, observandose wun valor bajo en relacidn al
promedio de & hijos sobrevivientes por familia (54), 1o que hace
pensar gue al tener wun hijo aftectado, se reqguieren tanto de

recursos econdmicos vy humanos para el bienestar de este ya que
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implica tiempo ¥ cuidados especiales,?para llevar su vida nasz

placentera.
Relacitdn entre o1 tamafo de familia v nimero d2 afectados.

Los resultados obtenidos a través de la tabla de
continggncia indican que hay una qelacidn entre el tamafo de
tamilia v el nimero de afectados para este grupo estudiado.
Comprobandose segdn las le;es estadisticas, que en cada
nacimiento habrd la prqbab}lidad de 0.35 de tener un hijo con F8°
en cada embarazo, por tanto entre mids grande sea e] tamafo de F1i
habrd mayores probsbilidades de tener hijos afectados, al ser

cada embarazo un evento independiente del otro.
Relacidn sexo y nimero de afectados.

A partir de los resultados se observa la independencia
entre estas dos variables para el grupo estudiado, con lo gue se
puede verificar las leyes mendelianas, al ‘tratarse de una
enfermedad genética gobernada por un alelo autosédmico recesivo,
en donde no hay interferencia con los genes ligados al sexo ¥

por tanto a los cromosomas sexuales.

I11. ESTIMACION DE LA INCIDENCIA PARA LA F& EN MEXICO.

El cdlculo de la incidencia de afectados y frecuencia de
portadores de un padecimiento, evidentemente presentan

limitaciones como cualquier valor estadistico. AGdn mds estos
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salures debesn  tomarss con  precaucidén, va que e]1 andlisis

de2tallado de la muestra con base en la cuwal fueron calculados,

permite suponer gue si ilps 250,000 pacientes solo se
hospitalizaron 746,000, es probable que entre los no
hospitalizados hubiera afectados de FQ que no fueron

registrados. De los hospitales se toman en cuenta sdlo los que
murieraon, existiendo la posibilidad de que entre los no muertos
hubiera otros casos de esta enfermedad aungue tampoco fueran
registrados. Ademas entre los fallecidos pudieraon estar algunos
gue Ffueron admitidos por urgencia. Finalmente, entre los
individuos a los que no se les hizo autopsia, pudieron escapar
al registro otros atectados.

A pesar de todo lo anterior los datos agquf manejados son,
hasta hoy, los udnicos disponibles para realizar intferencias
acerca del estado de la F8 en México. Un hecho gue debe tomarse
en cuenta es gque taodos los pacientes evaluados son nifos, (el
Instituto Nacional de Pediatria atiende pacientes hasta de 18
afos), y gue entre los afectados detectados, 27 eran menores de
1 afo.

Con base en 1o antes expuesto, ¥y haciendo hincapié en que
a2l presenté trabajo es una aproximacion para conocer la
situacidn de la FB en Méxicao, se puede aceptar como un valor
relativamente confiable la incidencia de este padecimiento aguf
‘estimada para nuestro pafs de 1:8000.

Esta generalizacidn puede plantearse como una hipdtesis a

camprobarse con base en un muestreo adecuado, estadisticamente
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disefado. En sentido estricto, el wvalor de la incidencia
calculada se debe aplicar a los individuos comprendidos enire
las edades de ¢ a 18 afos, durante la década de 1970-1980. Lo
mismao debe hacerce para la frecuencia de heterocigotos
portadores. Esto Witime permite hacer predicciones de la
frecuencia de afectados esperada para afros venideros, con base a
la suposicidn de que la poblacidn sigue cumpliendo con las

premisas del modelo Hardy-Weinberg.
Marco de referencia entre los 3 grupos étnicos mayores.

Tomando la' poblacion caucdsica como la de Estados Unidos,
en las cuales la incidencia estimada es de 1:2000 (4)
representando vuna de las mds alta, y la poblaciédn negra de
América con una incidencia media de 1:17000, asi como en el otro
extremo,poblaciones orientales en donde la 4recencia de
afectados de FR es apenas de 1:90000 (4), Médxico quedaria entre
los valores alto ¥y medio con una incidencia semejante a la de
Puerto Rico (16) y Suecia (4). Puede decirse entonces, que [a Fa
no es tan infrecuente como tradicionalmente se ha pensado, dado
que posee un valor.de incidencia muy cercano al de una poblacidn
caucdsica como la sueca. De esto se deprende gue lo que ﬁa
sucedido en México ¥ otros paises latinopamericanos es gue no se
ha valorado apropiadamente la gravedad del problema de esta
enfermedad debido a una inadecvada de;ecciﬁn de los individuos

afectados, dadas las razones anteriormente expuestas.
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Frecuencia de portadores estimada para México.

Los heterdcigos (portadores) para la poblacidn mexicana se
estima en 1:45, v representa aproximadamente 1la mitad de 1la
esperada para poblaciones caucdsicas con incidencia de 1:2000,
la cual es de 1:23. Dicho valor es de suma importancia cuando se
prayectan actividades de atencidén médica a los afectados, dado
que con base eﬁ 2l v el ndmero de individuos reproductivos, se
puede estimar el ndmero de afectados para las siguientes

generaciones.

Ubicacidn actual de la frecuencia de afectados y portadores en

México segin la AMFA.

Las estimaciones del ndmero de afectados hechas a partir
del valor de 1:8000 para la incidencia y de 1.:45 para portadores
muestran valores por arriba de los detectados por la AMFR, por
le gque wna cantidad importante de afectados no han sido
detectados o mueren antes de gue sean detectados, por lo gque es
importante implementar campafRas ¥y cursos para actualizacidn en
relacidn a un diagndstico precoz ya que el valor maAs alto de
nimero de afectados reportado por 1la AMF@ 1o representa el
Distrito Federal, sin embargo este valor representa solo el

5.58% respecto al total estimado para esta entidad.
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Estimaciones futuras.

Las estimaciones para los aﬁnﬁ 190, 2000 vy 2010
representan un aumento en el ndmero de afectados, 1o cual se
halla en relacidn al crecimientao de la poblacién, ya gue la
deteccitdn de portadores adn no es posible. En este estudia sdla
se trabaja en relacidn a una sala wvariablel el tamaro
pablacional, guedando el consejo genético como una alternativa

para evitar un aumento en las siguientes generaciones.
IV. MARCO EPIDEMIOLOGICO.

Stephan (citado en 21) ha mencionado gue el estudio
epidemicldgico retrospectivo y el de deteccidn despuds del
periodo neonatal no es lo mds adecuado, va que la falla recide
en el porcentaje de nifos que mueren sin ser diagnosticados en
los primeros meses de vida y no son incluidos en los cdlculos de
incidencia. Sin embargo da un panorama de los afectados posibles
existentes., Si se toma en cuenta que uno de los principales
aspectos por resoclver lo constituyen los factores asociados de
riesgo que producen Y distrubuyen los estados de
salud-enfermedad, parte fundamental para el bienestar de la
poblacidn, donde éstos involucran una gran cantidad de variables
que hacen posible gue este proceso pueda darse, asi mismo el
estudio epidemioldgico representa un aproximacidn fundamental e
el estudio de una poblacidn. En donde la expresion colectiva de

la salud-enfermedad no constituye un simple reflejo mecanico de
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los hechos estructurales. Estos se suman a las caracteristicas
de 1a naturaleza, intocada vy transformada, que estan presentes
en un ambito especifico asl como la dindmica social y a los
patrones culturales de el surgidos por ello, es importante
revisar alguncs aspectos ambientales que se deriven de la
estructura econdmico-social ¥y gue sin lugar a dudas, ejercen
también influencia en 1los niveles de vida y salud de la
poblacidn (55). Por tanto si definimos que la salud-enfermedad
es un fendmeno de origen social, tal como la muerte, la
Epidemiologia debe identificar 1los origenes sociales de la
salud, de 1la enfermedad, de 1a muerte, debe hacerlo de una
manera cientifica precisa. Hablariamos de una Epidemiolagia
hiologico-social que nos permita identificar 1as. diferencias
zuvalitativas que experimenta la salud-enfermedad de una
estructura social a otra (35). Representando un punto

signiticativo de la salud 21 incremento demografico.

Contextualizacidn de 1la Fibrosis Buistica en el estudio

epidemioldgico.

En el proceso de salud entermedad se tendria que: las
entfermedades pueden tener dos causas iniciales! genéticas vy
ambientales. La frecuencia de enfermedades de origen genédtico
comoe la es la Fibrosis BQuistica, varia bastante segdn
determinadas wvariables! reqidn, demogratia, grupos étnicos,

grupos aislados de entrecruzamiento, grupos wurbanos, grupos
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rurales, cultura economia. Los métodes activos de prevencitn de
este tipo de enfermedades se presentan en ] cuadro siguiente!
A) PREVENCION DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS.

Genetica de poblaciaones y de qrupos: bdsqueda de
casos clinicos vy de riesgos genéticosi¥ registro de casos.

Consultacidn prospectiva! identiticacidn de las
familias con riesgo elevado de tener hijos anormales!:
identificacidn de los heterocigotos portadores de genes
mutantes) reduccidn de las uniones entre
heterocigos.

Consultacidn retrospectiva’ identificacidn de
familias con algdn hijo anormalj; en el futuro

aconcejar contracepcidn, aborto médico, esterilizacién.
En grupos o poblaciones con riesgo elevado.
B) DIAGNOSTOCD TEMPRANO DEL TRANSTORNO GENETICO.

PRENATAL: 1. Amniocentesis transabdominal ( 14a a léa
semana del embarazo)
- examen del liquido aminidtico
- Examen de células fetales (cariotipos)

2. Diagndtico bioquimico - liguido
amnidtico

3. Diagndtico inmunolégico - células
fetales

4. Diagndtico histoquimico - células en
cultivo

5. Examen del feto - radiografia

par contraste

- ultrasonidos

- visualizacidn
por fibroscaopio

- prusbas
fisinldgicas
fatales

POSTNATAL: Examen inmediatamente depuds del nacimiento
¥ La mayor parte de los individuos sufren un trastorno
gendtico son descubiertos directamente por el médico es su
consulta o en el hospital, o a través de campafas de exdmenes
médicos genéticos. Tomado de H. San Martin (35).
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Mecanismos que favorecen la alta incidencia de la F@.

En vista de la dissminacidn y distribucidn similar de esta
enfermedad en individuos con descendencia caucdsica a través del
mundo, se ha sugeride gue la mutacitn tuvo lugar en Asia Central
hace mds de 4,000 afos, desde gue los Indoeuropeas migraran a
Europa e India, y gue fueron preservando una alts frecuencia a
causa de la heterosis. La diferencia en prevalencia racial de la
Fibrosis Buistica puede ser debido a tipos genéticos diferentes,
semejantes a los cambios gue ocurren en algunos grupos humanos
con talasemia en la hemoglobulina (35), aungue se& sabe gue la
diferencia entre los tres grupos mayores &tnicos humanos
(caucdsicos, negroides ¥ mongoloides) son remarcablemente
similares. Si bien las diferencias fenotipicas caracteristicas
tales como! pigmentacidn y estructura facial, son notables,

Sin embargo una explicacidn posible de la alta #frecuencia
de la Fibrosis Buistica se da en dos sentidos:

La teorfa de la Deriva Génica, referida como cambios en la
frecuencia génica que resulta de errores en el muestreo en
poblaciones peguedas, en donde =1 valor de la frecuencia génica
no puede cambiar mds alld de O0-1, asi, cuando se alcanzan
valores de 0 & | se dice Qgue édéstos se "fijan”™ produciendo una
linea con genotipos idénticos, respecto al locus fijado llegando
a formar estirpes altamente endogdmicas. No obstante, parece
improbable gque tal mecanisma pueda explicar la diferencia en

frecuencia de un g9en encontrado en poblaciones caucasicas y no
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caucdsicas dentro de algunas areas. Normalmente, el fendmeno de
deriva g2nica es conferido a poblaciones peguefias, en donde el
cambin de fluctuacionss son apreciables en frecuencia del gen,
axplicanduse shlo en  pequefas peblaciones. En una  poblacidn
grands »n extremadamente peguera la ocurrencia. (33).

La hipédtesis mads comin para explicar €1 mantenimiento de un
desorden recesive gue pueda tener una frecuencia superior de la
esperada por mutacidn, es la sugerida por Wright y Morton (33)
guienes explican gque 1la posibilidad de tal ventaja pueda ser
limitada a un 2lelo caucdsico que halla surgido inesperadamente
por mutacidn, v por lo tanto la progenie muestra un incremento
2n aquellos caracteres gque previamente sufrieron reduccidn por
endogamia.

‘ Cansiderando las enfermedades relacionadas al pogl genético
zaucasico, la F@ no es motiva de sorpresa encontrarla en la
poblacidn mexicana (19}, ya gue la presencia significativa de la
cantidad de marcadores geneticos caucdsicos en poblaciones no

caucdsicas ha sido documentada (56, 57).
Distribucidn geografica del padecimiento.

Se suquisre gue la razdn por la que la entermedad es
a2scasamente observada en areas tropicales y subtropicales se
deha a la tendencia de éstos pacientes a perder gran cantidad de
electrolitos por sudor lo gue los hace mas suceptibles a
padecimientos como la gastroenteritis la que tiene wuna alta

mortalidad en zonas donde la atencién médica y los recursos



técnicos son menos favorables falleciendo los pacientes antes de
ser diagnosticados (2).

Asi como también esta baja frecuencia pueda ser en aguellos
Estados donde el tamafro poblacional es pequero, pasando
desapercibida frente a 1a gran cantidad de enfermedades en 1la
gue las mani?estacinne de la F® se encubre, asi como la falta de

tamiliaridad con el padecimiento ¥ su diagndstico.

FPerspectivas para el estudio de la gendtica poblacional de la

Fibrosis Bufstica.

Hasta aquf el presente estudios pretende dar una visidn de
la situacidn de 1la Fibrosis Buistica bajo el modelo
Hardy-Weinberg, por lo gue habrifa que explicar los factores gque
san inherentes a las poblaciones, y que a su vez tnmeﬁ sentido
trente a las fuerzas evolutivas gue sobre de ella actdan. Los
resultados obtenidos constituyen solo el primer paso hacia un
conocimiento ma&s amplio sobre la genética poblacional de la F8&
en Médxico, donde puedan involucrarse aspectos tan importantes
como los factores étnicos, asi como la evolucidn que ha tenido
la poblacidn mexicana al enfrentarse a un proceso de mestizaje,
conquista, invasion, migracidn, uniones preferenciales. Ya que
es bien sabido gue los seres humanos de todas las razas

pertenecen a una especie dnica, o1 Homo sapiens. Sin embargo los

cruzamientos entre los seres humanos estan limitados es la
practica por barreras, geograficas, sonciales, religiosas,

psicoldgicas, econdmicas, como resultado de estas restricciones
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barn evelucienadso Lna qran  variedad d= grupos locales
~arzjalveprts difzrencisdos. Paprosszertandc una parte primordial
para &1 sstulic en poblaciones  huamanas gue  ayuden a  una

cemprersitrn irteqgrzal de! problema,



Is
1

CONCLUSIONES

- Para un mayor conocimiento de la gendética poblacional de i1a F@
debe incluirse en todo expediente clinico el grupo étnico  al
cual pertenscen, as! como de un segquimiento familiar detallado
{pedigri), cuidando que los expedientes contengan la mayor
cantidad de informaciédn posible para evitar trabajar con

muestras en donde los datos esten incompletos.

- Implementacidn de cursps de actualizacidn para que el
diagndstico de la F8 sea més Ffamiliar entre los médicos
mexicanos, ¥y pueda ser identificada con mayor facilidad frente
a las enfermedades endémicas del pais como son las
infecciosas, la desnutricidn y la tuberculosis, aumentando asli
las expectivas de vida al ser diagnosticada en los primeros

meses de vida.

- Todo paciente que +allece presentando manifestacineﬁ
sugestivas de F8 amerita un seguimiento familiar asi como de
la realizacion de autopsia para comprobar la presencia de F@,
va que el problema no termina con la muerte, guedando el
consejo gendtico como una alternativa para el control del la

incidencia de F@.



La incidencia de la F® obtenida a partir de este estudio,
representa un punto de partida para el estudio de la genética
poblacional de la F8, vya gue constituye wuna hipdtesis a

comprobar mediante un estudio estadisticamente diserado.

La metodologia utilizada para el calculo de la incidencia de
la F@, puede servir como gufa para estudios posteriores de

gendtica poblacional para desordenes monogeneticos recesivos.
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APENDICE 1
ARCHIVO GENERAL DE L0OS EXPEDIENTES REVISADOS CONTENIENDO LfS VARIAEBLES DE
INTERES.

SEXO EDAD RESID. EDAD TAMARND AFEC. CONDICION

afos clave DIAG. F1 F1 ACTUAL
neses
Mas. é = &0 1 1 viva
Mas. D 5 17 3 2 vivo
Fem. 8 5 72 3 2 muerta
Mas. 3 ? 36 3 1 vivo
Mas. 15 9 25 74 2 vivo
Mas. 13 9 g 2 & viveo
Fem. 13 9 4 2 2 viva
Fem. ) L4 - 2 2 viva
Fem. i 9 - - - viva
Fem. ] 9 51 1 1 viva
Mas, 23 9 180 1 1 viva
Mas., 3 Q9 18 = - vivo
Fem. 30 g 312 3 1 viva
Fem, 4 g B8 1 1 viva
Fem. 25 9 - = 3 viva
Fem. 22 9 240 7 3 viva
Fem. 17 5 180 7 3 viva
Fem. 19 9 216 7 3 viva
Fem. 21 9 240 3 1 viva
Mas, S5 9 25 3 1 vivo
Mas. 10 - 56 2 1 vivo
Mas. 9 2 i8 = = vivo
Mas. 20 ? 132 4 1 vivo
Fem. ] 9 26 3 1 viva
Fem. 15 9 180 - - viva
Fem. -] 2 12 2 1 viva
Mas. 40 z 72 4 1 vivo
Mas. 7 9 30 3 1 vivo
Mas. 16 o 48 q 1 vivo
Mas., -] 9 q4é 2 1 vivo
Mas. - 9 74 2 1 vivo
Mas. 1 Q9 ? 2 1 vivo
Mas. 7 e &0 2 1 vivo
Fem. 8 9 61 3 1 viva
Fem. 17 g 192 o N viva
Fem. 10 9 4 - - viva
Fem. 7 i 36 - - viva
Mas. -] 9 5 - - vivo
Mas. 8 9 4 1 1 vivo
Mas. .5 9 =] )8 1 vivo
Mas. 17 9 132 = 2 vivo
Fem. 13 9 120 - 2 viva
Fem. 3 9 10 ~ viva



SEXO EDAD RESID. EDAD TAMARO AFEC. CONDICION

anos clave DIAG. F! Fi ACTUAL
neses

Fem. é 2 2 -~ = viva
Mas. - 9 = = o muerto
Mas, - 2 = = = muerto
Mas. a 9 = » # muerto
Fem. = 4 72 5 3 muerta
Fem. = g - - 3 muerta
Fem. = 9 . = " muerta
Fem. 15 9 = = - muerta
Fem. - 2 ot - = nuerta
Mas. = 9 94 & - muerto
Mas. g g 24 - o muerto
Mas. - U 132 - - nuerto
Mas. 2 e - & - muerto
Fem. 23 4 - “ 2 muerta
Fem. = 9 - = 2 muerta
Fem. = g 3 - - nuerta
Fem. 20 g 11 e = muerta
Fem. = 9 .03 = - muerta
Mas. s 2 = = - muerto
Mas. g = - o muerto
Mas. = 9 11 = ) muerto
Fem. - 9 i = - muerta
Mas. - 2 e e = muerto
Mas. = g 11 & - muerto
Fem. - 2 - o - muerta
Mas. - E - = - muerto
Mas. # 9 = = £l muerto
Fem. = ? % = = muerta
Fem. * ? o = - muerta
Fem. . 9 - = = muerta
Fem % 9 e = & muerta
Mas. = ? s = = muerto
Mas. 20 9 24 = = musrto
Fem. 2 12 18 4 1 viva
Fem. = 12 124 5 2 muerta
Fem. é 12 48 5 2 viva
Fem. - 15 - 3 2 viva
Mas. - 15 = 3 2 vive
Mas. 13 15 9 3 1 vivo
Fem. 9 15 72 2 2 viva
Mas. -] 15 4 2 2 vivo
Mas. 13 15 108 3 1 vivo
Fem. 2 15 . b 1 viva
Fem. 15 15 48 2 1 viva
Fem. 4 15 35 1 1 viva
Fem. 12 15 18 3 2 viva
Fem. 3 15 - 3 Z Viva
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Fem.
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Fem.
Mas.
Fem.
Fem.
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Fem.
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Mas.
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Fem.
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Fem.
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15
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16
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- Dato no proporcionado
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CONDICION
ACTUAL

vivo
viva
viva
vivae
vivo
vivo
viva
muerto
muerta
nuerta
muerto
muerto
muerto
muerto
muerto
muerto
muerto
muerto
vivo
vivo
vivo
vivo
muerto
muerta
muerta
muerta
viva
muerto
vivo
vivo
muerto
vivo
vivo
vivo
muerta
nuerta
muerta
muerto
vivo
vivo
muerta
muerto
muerto
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APENDICE 2.
CLAVE DESIGNADA FARA CADA ESTADD SEGUN EL ORDEN ALFABETICO

CORRESPONDIENTE.

ESTADO CLAVE
CAMPECHE 4
CHIAFAS S
DISTRITO FEDERAL o
GUERRERO 12
MEXICO 15
MICHOACAN 14
MORELOS 17
OAXACA 20
FPUEBLA 21
RUINTANA RDO 23
TABASCO 27
TLAXCALA 29
VERACRUZ 30

YUCATAN 31

Sé
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