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RESUMEBERN

La PQ es el p:-decimien-o fet:l més comin en niros es -
un: enfermedad zutosbmica recesiv: pr=centardose

temente en poblaciones czucfeices., Lz incicenci: pars 1o -
poblzcibn czucfsic: de E,U. este report-da de 1 en 2C(C 1=

cidoe vivos, pero se szbe cue existe unz gren v-ri=bilid d
de la incidencie en grupos racizles. He-ta le fechs pire €
¥xico se ha n»ropuesto una hipltesis de incidenciz de 1 en =
6CCC la cuzl es semejante a la de Fuerto Kico y Suecic.

¥s import.nte estuairr genétice: de roblrciones hwtencs
ya2 ~ue contribuye a vilorcr l- import=ncis relative de cier
tos prdecimienzos hereditzrios, 1s nosibilidezé de =su pronés
tico en lar siguientes gener&cilonec y eventuslmente la posi
pilid: ¢ de desterr rlos.

Ycte estudio nretence estimer le Irecuerciz e los indi
viduos afecticos, nortidores y =znos ae Fy en 1l: pnobl:cibn -
actuzl, la pronorcién de individuos : fect:dos cue son atenci
dos en la AMPG, 2={ como estimer el nmimero de afectsdos pro-
bables m:re: futures gencr:ciones en leos =stzdos bejc eatudio

de s cuerdo al modelo l.erdy-. einbere.

A pesar de todzs las limitzciones los d-tos zrui meneja

aos son, heste oy, los mfs rdecu: dc. =er' realizir inferens

cias zcerc. de:. est:do de 1z PG en México.

=1 nimero ce individuos ~fcct:dce nor estreo regisira-
dos por la =MP( hestz 1988, presentcn vorcernta

jes brjos ¢ -

3
o
los esper cos n.» zons ée eztudio de :cuerdo =1 modelo k-,

3 mimero ¢e . fect doo wE Torse ooy IneartE Setfie
raciores en el "rag e ¢ 1e 1o T w2 exi.ts un -

increme: to itineml en el Tsime..c noblacionzal,



INTHODUCCIOH.

CaR:~CToRIZACION Ds LA EXFERMEDAD

La Fibrosis Quistica (PQ), es una enfermedad heredita-
ria c:racterizadzs por una alterzcién de las gldndulas exo-
crinas gue se manifiestan clinicamente'por trastornos gas-
trointestincsles y respiratorios. Su expresién fisiopatolé-
gica mfs apzrente ec la viscosidad de las secreciones respi
retorias debido, 21 perecer, a una hipersecrecién de moco y
tembién, posiblemente, 2 una 2lterczcién en su composicién -
glicoproteica (19).

GENER~LID-.DES Y FORNM:S DE PRESENTACION. Aungue la FQ
es una enfermedad multisistémica, l=z afeccifn de los diver-
sos organos y sistemes involucrados se menifiestan clinica-
mente en formzs, gr-vedad y estadios diversos, segin el in-
dividuo (19). En el 10 — 15 % de los enfermos, aproximada-
mente, la FQ se manifiesta en el periodo neonatal por fleo
meconial (1, 19, 25, 49, 52). En el 85 - 90 % rest-nte los
sintomas respirztorios o de insuficiencia pancredtica exo-
crina suelen evidenciarse durante la infancia, auncue no ne
ceszriamente al unisono (14, 19). Rarzmente ( menos del 5%
de los cesos ), le enfermedad se expres: primordialmente -
por sintomss de disfuncién hepdtica e hipertensién portal -

(19).

AP~RaTC DISGmSTIVO. El fleo meconial del recién nscido,
puede ser li primere expresién clinice de le enfermedad. Se
atribuye el espesamiento del contenido intestinzl, a la vis
cosided de las secreciones y al déficit de enzimas pancredti
cas, cue en condiciones normales se encarg-ria de digerirlo
y fluidifiearlo y suele menifesteérse en los primeros dias -
de vidz por signos de obstruccién intestinal con distensién

gbdcrzinel, vémitos y fzlts de derosiciones meconizles., La

n

redicgr=fiz simple de abdomen cueclen demostrar ausencis de
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aire en el colon y dilatacién a nivel de asas intestinsles
proximas a la zonz de obstruccién,

AFECCION PANCKEATICA. Las altercciones anztomopatolo
gicas comienzan por una dilatacién focal de los acini y -
conductos de peguefio calibre, llegando a veces a formar -
quistes visibles macroscédpicamente, que den nombre a la en
fermedad. Pzsulatinamente el tejido glanduler se ztrofis -
Y es reemplazado por fibrosis y degenerzcibén grasa, En la
fase tardia, los islotes de Langerhans se ven afectados =~
por lo que puede producir deabetes. Este proceso destruc-
tive es indoloro y, por lo tznto, clinicamente silencioso
hasta gue el déficit funcional exbécrino superz el &0 %, en
cuyo momento se manifiesta por mala absorcién con diarreas
y esteatorreas. En este estadio, el paciente a2queja depo-
siciones frecuentes, voluminosas y fetidas. A pesar de un
apetito voraz, el desarrollo fisico del nirio es lento, pu-
diendo &parecer signos de mal nutricién o edemes hipopro—_
teinémicos, diftesis hemorrédgica debido al déficit de vita
mina K, A, D, E, agrabadas a veces por la coexistencia de
una insuficiencia hevftica (19).

AP~RATO RESPIR~TORIO. La mucose del trecto reSpiratg
rio superior suele estar hipertrofiado, y por 1l:z poca re-
sistencia a le infeccién da lugar frecuentemente & sinusi-
tis crénica. La poliposis de l2 mucosa nzsgl, cue puede -
llegar & producir sintom=s de obstruccién, afecta 21 rede-

dor del 10 % de los pacientes a la edcd de 2 afios.

Le sobre infeccién de las lesiones pulmonares (primo;
dielmente por Estzfilococo zureus, hemofilus, klebsiella o

Iseudomona aerugirosz) da luger & une bronguitis purulenta

gue puede oc: sionzr un cu=udre de vrencuiectasis supurstiva

crénica con exccerbreiones recurrentes en forms de bronco-



neuwnonfz, :bscesos pulmonares, etc. Estos lesiones produ—
cen un:z destruceibdn srogresive del tejido pulmonsr, desem—
bocando en lz insuficiencia cerdisca del tipo del cor pul-
monile. De hecho, los trastornos pulmonares scn la causa
més frecuente de f:zllecimiento en pacientes con FQ (19).

GLALDUL-S SUDOEIPsk:~S. La concentracién de cloro y -
sodio en el sudor anormalmente elevado no suele tener ex—_
presién clinica, zunque constituye la base de una prueba —
dizgnésticae dtil. Sin embargo, en pacientes expuestos al
calor, las cuantiosas perdidas electroliticas por diafore-
sis pueden precinitzr un cuadro grave de hiponatremia, hi-
povolemia y shock (19).

El dirgnéstico de Fibrosis Quistica del pédncreas se -
confirma medi:nte medicibén de electrflitos en el sudor. Es
ta prueba es altcmente sensible y especifica, yz que mfs -
del 98 % de los pacientes con FQ tienen concentraciones de
cloro entre 6C y 13C mEa/L (38, 42). Debido a }a importan
cia de esta medicién , ella debe reslizarse en laboratorios
especializados (42).

APARATO REFHODUCTOR. En lo que respecta a le zfeccibn
del zparzto reproductor, en 1966 por primeras vez se hablé_
de la esterilidad masculina asociada a Fibrosis Quistica -
y en 1968 fue confirmzdo con bases anatémicas demostrando
zusenciz. o atrofia bil~teral del cuerpo del epididimo, va-
soe ceferentes y vesiculas seminales y también se planteb
le. posibilid.d de una falla en el desarrollo tenprano de —
les estructuras derividas de los conductos de Wolff, todo_
lo cu=zl conduce a presentar azoospermia, ILa incidencia de
ecterilia:d : socizds a FQ es del 95 % (3£,58).

.n cortraste con los hombres, les mujeres no desarro-



llan mayores anormazlidades reprocuctivas, & peser cue 1l =
incidencie de infertilid:d es superior & l= popl-ecién en -
general (38, 58). No existe predominio de unc u otro ssxo
por este enfermedzd ( 45, 46).

DIAGLUSTICO. ®1 diagnéstico precoz Ge la FQ es esen—
cizl para prevenir la infeccidén respiratoria y zcegurar -
unz supervivenciz prolongida del enferro. Con este propé-
sito, moderzdamente suele analizarse el meconio de todos -
los recién n:cidos con un papel indicador especial cue cam
bia de color cui:ndo la concertrazcién de albtmina en l=s he
ces excede los 20 mg por grz=mo de mecorio defecazdo, ILa -
alta concentracién fecal de albliminz en los pacientes con
FQ se atribuye a le ausencia de hidr6lisis por las enzimas
pancrefticas., Por lo tanto, no es sorprendente gue en re-
cién nacidos con insuficiencia pancreética leve, esta prue
bz adolezce de un cierto ntimero de falsos resultzdos nega-
tivos., Asimismo es importante verificar todos los resulta
dos positivos con uns prueba del sudor. Estz mfs comple-
ja y costose, no es conveniente para los program = de de-
teccién en masa, pero es la pruebe mds fidedigna cue se po
see. Se baza en 1. deteccibén de uns concentr:cibn elevada
de electrélitos en el sudor, La técnics mfs utilizcde pa-
ra invectiger los cloruros en el sudor es le cde iontofore-
sis con piloczrpina (22)., Otro metodo es :1 de Grezg y -
Boucher (1), ccn inyecciones de metscolins, recogiendo el
sudor en un molde de pl:stico, ce lee sovre papel impres-
n:do cor cromato de pli:tz., Un métcac cualitetivo =25 el de
Knights y cols (5¢) cue se efectus imrregn  ~do un trozo de ’
papel filtro con nitrzto de »lita ¥y bicirbonzto de potasio
guedando listo mnars utilizarse como impresidn digitzl.

Un crovlem diugnbstico de =ren itréscendencir es la -

deteccifn ce individics genéticr.acnte heterocigos y cue, -



por lo tanto, no padecen la enfermedad pero pueden trasmi-

tirla. Se ha conseguido detectar en el suero de portado—_

res un fuctor inhibidor de la motilided ciliar, as{ como -

ciertss fricciones protéicas anbmales cue pueden servir de

base a las futuras pruebas pera prevencién, o al menos pare
diagnéstico prenatzl de la Fibrosis Quistica (19, 26).

ThaTAMI=NTO.  La FQ es una enfermedad multisistémica
que recuiere de un tratamiento especifico para sus diver-
sas manifestaciones clfnicas (19) ( ver apéndice 1, fig.
LF 2 Yo

No existe tratamiento etiopatogénico especifico de l&
enfermedzd por lo que el tratamiento se limita a efectuar
la cura sintomética de les alteraciones pancredticas y -
broncopulmonzres, asi como las complicaciones graves (19).

La Fibrosis Quistica fue reconocida como entidad ¢l
nica diferente en 1936 por Guido Fanconi, pero se estable-
ci6é como entidad separada en 1938 con la Dra. Doroty H, An
dersen; sin embargo, ya2 en la literzatura alemana medieval
se hebia notado unz relacibén entre muerte temprana y pre—_
senciz de un sabor salado en la piel de estos pacientes,
En 1944 Ferber, noté la presencia de secreciones espesas -
en conductos glandulares y de varios Organos incluyendo -
péncress, intestino, sistem=s biliares, vias dereas, gldn-
aulcs selivales, por lo que en 1945 propone el nombre de -
Mucoviscidosis pera describir esta obstruccién generaliza-
da. En 1953 di Sant'Agnece, documenta elevadas pérdidas -
de cloro y sodio en el sudor de practicamente todos los pa
cientes con FQ (29).

Lz FQ es el padecimiento genético fatal m#%s comin en
nifics, es une enfermedad =utosémica recesiva, presentédndo-



se predcainantemente en poblaciones ceucésicss, afectz 2
las gléndul:ss exéerin's y present: complicaciones en el -
trzcto respiretorio, intestinzl e higzdo. Los heterécigos
(portedores), son comunes en le pobl=zcién crucédsice, con -
unz. frecuenciz de 1 en 20 y conr una incidencie de la FQ de
1 en 15CC = 2CCC nzcidos vivos en E.U. (26, 2C).

Los nirios afectados, de careccter recesivo, suelen na-
cer comunmente de dos progenitores con fenotipo normal pe-
ro heterécigos, por tanto, s6lo pueden ser identificadas -
eaquéllzs fanilias cue por lo menos pos-en un hijo afectedo.
Las femiliezs en lzs cueles no existe un nijo con F. se con
funden con la poblacibn en genernl ¥ no son descubiertas,-
el sesgo que toma entonces la averigurcién crea un proble-
ma estedistico, pues le proporcién de ninos afectacdos en -
femilias cue pueden ser investig dsrs su-.ers 17 cuerts per-
te tebrica (26, 53)a

En cada emberezo el riesgo de precsenterse el crracter
recesivo cuzndo embos pedres son nort:dores es de 1 en 4,-
la posibilided de 2 en 4 para rue un nifio sea portador y -
sor lo tinto multinlicador del gen y s6lo uns probebilidzd
en 4 de cue el nifio no recib el gen afectsdo (52)a

Cuzndo ambos padres son portidores éparentemente nor-
m=les, son individuos ' ue pueden trismitir une enfermedad
hereditaria & su procenie sin rue ellosmuestren los sinte
m-s y signos de 1= enfermed a. En 1: herenci- autcsbmice
rececive ambos prdres llevan el gen cuyo efecto es enm sck
rido sor el =lelo norm:1, por lo tanto, en l& pro-enie cusn
dc zp rece el homoecigo recesivo, se presenta la enfermed«d

.

(2%},

Cavelli-Sforz: (&) mercicn: ~ue enfermed: des de timo -



mendeliznc €e ven influenci-des por la edzd de los padres,
por lo aue & ed#d avanzzda, existe altz probabilidcd de pre
senterse le enfernedad.

En cuento a 1l supervivenciz de individuos con PFibro-
sis Quistica, en 193C antes de que se entendiera bien esta
enfermedzd, lz sobrevida esperazda pzra los pacientes era -
de un afio. #Acturlmente el 97.4 % de los pacientes llegan
a le edad adulta (49,2C), alcanzando el tercer y cuarto de
cenio de la vida, y que fueron diagnosticados en la etapa
infentil (2(), zuncue lz mayoriz muere antes de los 40 a-
flos por los problemas cue se presenten (49).

INCIDENCIA.

La FQ se encuentra en todas lzs razas y grupos étni-—_
cos. En la poblacién ceucdsica de E.U. se presenta una in
cidencia de FQ de 1 en 2000 nacidos vivos, en Puerto Rico-
cse mencione une incidenciz de 1 en 8C00 n=zcidos vivos (5C)
en la poblacion negra americana la incidencia esta estima-
da en 1 en 17,0CC0. Los orientales presentan unz mucho me-
nor incidenciz de 1 en 9(,CCC (26, 2¢&).

Colon kivera y Blasini (10) en Puerto kico mencionan
un valor de 0.32 %, L6épez Vidaurra (37) en Guatemals de -
C.2¢ ,; y Castillo de ariza y cols. (9) en 1z Repdblica Do-
minicane mercionan una frecuenciz de 1.15 % en una serie -
de zutopsiss pedidtricas.

En relicién 2 la frecuenciz de lz= PQ en México autores
como Lépez Corella y cols. (3c) reportan gue lz mucoviscido
sis reoresents un C.%€ % de 22oC zutopsi=zs nediftricas, -
por lo nue se mercions rue 1= incidencia de individuos con
P, es czsi del 1%, nrmend:res y cols (2) reportan una inci
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denciz de 0.64 % de 3421 autopsias, Garciz Medrinc y Velds-
co Céndano (22) de 1.0: % de 573 eutopsizs y llariz Sestor -1
(39) menciona unz frecuenciz de 0.46 % de 5864 =zutopsias.
Todas revisiones realizadas en hospitzlecs de encefiinza y -
por lo tanto de concentracién por lo gue sarmenderes mercio-
ne como uno de los problemas fundamentzles pera poder tener
un valor de incidencia gue se ecergue a lz realid=d por ser
obtenides de muestrzs sobrerrepresent=dss (2). Ortiz Szalga-
do (43) propone unza hipotesis de incidencia de 1:6C0C en -
nacidos vivos psra México.

En un estudio hecko en Cubz (46), se encontré rue de
228 pacientes con F(Q, el 81,56 % fuercn reportados como ra-
za blenca, el 15,35 % mulztos y el 3 % de raza negra, lo -
que esta de acuerdo con lu literztur: revisada (29,46,52).

En los Sudefric: nos de rzze blince se he informedo -
una incidencia de 1:5.0C0 a 6,000 recién nacidos vivos -
(32). Una alte incidencia 1:620 en prcientes de descenden
cia Hol:ndesz en ~frics sudoccidentel también he sido in-
form:¢de y probeblemente esta elta incidencia se dedbe 2 en-
dcgamia (41). Se h: reportzdo la incidencia en américa, -

Africe, Medio Oriente, Melasia e Isrrzel,

Algunas estirncciones de lz incidenciz de lu FQ son:

ILCID . .NCIA FAIS ALO

1: §,CC0 sueciza 1562
L3 35200 Alemsnia 19p2
1: 2,40C australia 15¢5
1z 2,506 vca 1966
1: 2,40C Inzlaterra 1968
Lo RJELG H 42 196€
1:15,€CC Itnli 1276
1y 2,306 Checeoslovecuia 1872

Tomadc de Herris y lLacler, 1983 ( 26 )



GEN..L'ICh,

Asctualmente se considerz cue la FQ es trasmitida en =
forma amutosémica recesivz., La ssocizcibn con otras enfer-
meurdes genéticas como deficiencia del alfa-l-antitripsina
(48), Sindrome ée Cri Du Chat (24), Sindrome de Kartagener,
Sindrome de Wiskott-ildrich (34) y Sindrome de Down ( 34),
se debe @tribuir & coincidencia, auncue investigadores ru-
sos (6) han seficledo 1 alte frecuencia de FPQ en pacientes
con Sindrome de Down.

Verios autores han mencionzado la 1ta incidencia de -
FQ er individuos de origen caucédsico, sugiriendo una venta
j& en l¢ reproduccién conferidz por el estzdo hetec6cigo -
no explicable por simple mutzcibn exnontenea (16). Se ha
sugerido gue esta mutacién genética tomo lugar hédce més de
400C atios (16).

Se sabe cue los cromosom:s son morfolégiccmente normz
les, cue el gen es autosémico y afectz a hombres y mujeres
por iguel y no hay relacién con el grupo sanguneo (16).

£l anflisis genético de ligemiento con marcadores de
Dl polimorficos (EPLPs) a rermitido asign'r el locus de -
1le FQ al brazo l:rgo del cromosoma T, dentro de 1la regibén
proximel de l2 b ndz c¢3l. Dos de estos marcadores, MET y
D758, esten fuertezente ligrdos £l locus de la FQ y separa
aos uno del otro por 5 centimorgens (ch) (59).

5e reporté un: relacién estrecha entre el locus de la
FQ v un determin=nte ~enético parz le actividad de la Parzo
xonsse. (FOL.) del suere (17), desconociendose su localiza- _
cién cromosébmicz. Teui y cols. (55), repostzron un marca-

dor del Dla polinmérfico, DOCk1-€17, 7 POK se estima que -~

G
=



ser de 5 cM. Poco des-ufs de estos ruportes, l:. localize
cién cromoséiiics de la secuercia DOCK1-¢17 » por lo tentc
de PL y PON, fue mapecde en el cromoso.ne nwnane 7 por ané
lisis de célulis som”ticxs en Bibridos. Tainwrisht v cols.
(57), reporteron el ligrmiento uel locus F( ¥ un polinmbrfi
co detectazdo por un marcador anénimo, pd-.ll, La distan-
ciz ectimada entre pd 2.1l ma2pezdo en 7 cen- q 77, y el lo-
F( fue reportzdo comu de (=12 cM £in recombinscién en
les familias estudiadas. Los mismos autores reportan una

cu

0]

dist:ncia de 1C cM entre el locus de FQ y el locus del re-
ceptor de la célula t de la cadena que se mapea en el -
cromosomz humano To2l (4C).

aNUECEUENT=S.

Trebzjos realizados sobre 1= genétic poblescional de
la PQ son revortados por Connealy (11) en 1973 donde se
muestrs lz incidencia reportada para varias pobliciones -
caucédsicas pzra valcrar lz frecuencis cel padecimiento, =a
partir de datos epidemiolégicos y utilizando el método a -
partir de las frecuencias del primer primo, utilizadao tam
bién pera conocer le incidencirs. del pedecimiento. Expli-_
cendo la alta incidenciz de la FQ & partir de l& deriva gé
nica y por la ventaja de heterocigoto.

Imnortazntes avances en nuestro entendimiento de la ge
néticz de la PFQ han ocurride demde la Gltime revicién rea-
lizeda por Thompson en 1980 (54), en el Congreso Internacio
nzl de Fikrosis Quictica en relacién &« cerspectivez esta-
df{sticas., €1i bien no se han publicedo trebajos especificos
sobre 1l genéticz poblzcional de 1z F( es obvio qur a par-
tir de las investigsciones rezlizades se tr:bzje éste as-
pecto, =1 referir frecuenci: = fenotinic = de apsricién en

lz pobl cidn en estudio, pesoc primordial wara evesluar el -



gredo de incidencia de una enfermedad. A este respecto de-
be mencion rse que México cuent: en lz actualidad con una
evaluacién de la incidencia de la FQ, 2unque este trabajo -
es alin una Lip6tesis a comprobsr, pero es importante dado -
que se szbe cue existe una gran veriabilidad en la inciden~
ciz de FU en grupos rrciales.

La #soci cidén Mexicenz de Fibrosis Quistica (AMFQ), -
desde su fundzcién en 1982, han registrado pacientes con
FQ, éste supone que 1z Pepdblica Mexicana tiene entre 750
¥y 1l0CO cesos nuevos amuales, tomando en cuenta, la presen-
cia de 1 czso por cada 12C0 6 2C00 nacimientos, pero estas
cifrsas fueron tom=des de un grupo de poblacién mestiza me-
xicano-norteamericano, lo que de ninguna manera representa
a liéxico, Lo icnterior demuestra cue no existe conocimien-
to confiable de la FQ en nuestro Pais,

11



IMPORTsNCI.. DuLl =57UDIC.

La importincia de estudiser genética de poblaciones -
humaznzs, resice en rue contribuye a valorar le importancia
relativa de ciertos p-aecimientos hereditsrios, 1l& nosibi-
lideé de su pronéstico en les sipguientes ;ererrciones y e-
ventuelmente lz posibiliidad de desterr:rlos.

A diferenciz de otros paises como los cel Norte de A-
mérica, Ingleterra y Japbn, en NMéxico le investigrcibén so-
bre 1. genética noblccionzl de 1= F( no se ha desesrrollado,
lo cuel n: turalmente nos colocs en une situmcidn desventa-
josz. puestc cue =1 bien, se concce li magnitud aparente -
del vroblem: & trevés del registro de individuos afectados,
se decconcce por comrlero el tamcrio del comnonerte pobla—_
cionzl en México, ~nue representzn los heterbecigos y nor lo
tanto portrdcres y multinlicadores del zlelo recsponsable -
de le. PQ. “ntonces tan importante es detectar 1= presen-
ciz del alelo de FC en un portzdor, comc tener una estima-
cibén de cu=ntos portadores ce esper: cue existan en 1ls po-
blacibn, esto a su vez nos permite predecir el mimero de -
nuevos -ortadores en la siguiente senerzciébn, ssi como de
los cue nresentzn el nadecimierto.

Haste hoy en dfa 1l terapia esvecifica para la FQ se
limita sélo a eliviar los sintom:s o tratar sus comnlica-
ciones, incluyendo infecciones (2C), por lo tento es de -
zria. relevancia conocer le incidenciz de person:s con este
pedecimiento, &sf ccmo 17 de los port:dores, en nuestro
paic, con la finalidad de introducir un consejo genético -
gue oriente & lze prrejas en cuanto a 1l probebilidad de -

tener hijos con esta enfermedrd, por todos loc problemes -
que puedr rerrreir, nrincinslocrte econfmicos y de cuida-_
dos : Ricional:s ~ue recsuiere un nifo con Fibresis ulstica.



L-kCl T.CHICC

Lz Genética de Poblaciones estudia el comportamiento
de lre frecuencius alélicas en el tiempo g en el espacio
en una poblzcibén determinzda.

Una de lias finalidades méds importantes de 1= genéti-
ca2 de poblociones consiste en predecir los czmbios que -
pueden tener lugar en les frecuencias relativas de los -
distintos tipos presentes en una poblacién y, determinar
las condiciones bajo las que puede obtenerse wun equili-
brio entre las fuerzas cue afecten a dichas frecuencias,
Lz genética de pobliciones determina c6émo se m:ntienen
constantes les frecuencias génicas e identifica las fuer-
z=s oue producen czmbios en estas, siendo los cambios en
les frecuenciss génicas muy lentos en su distribucién, in
terferencia y dinazmica de lz evolucién (12), entendida co
mo un cambio en la composicién genética de lus poblacio-
nes (47).

Como no es posible llevar a cabo cruzamientos experi
mentzles controlzdes con los seres humanos, el estudio de
la rerencis del hombre denence de 1l:.s observzciones de a-
ouellos cruzamlentos cue tienen lugar en las poblaciones,
Le genética de poblaciones humzn-s necesit:, por tanto,
predecir lcs frecuencias con lés cue se observardn los di
ferentes tipos vosibles de cruzeriento (8).

Los de=sordenes monogenéticos en genes dominantes y
gener recesivos son muy escasos. El total de la inciden—
ciz ae los desbdrdenes monogenéticos es apeoximadamente de
1(/10CC recién nzcidos, comnmrendieando alrededor de 7/1000
per. gzZenes dominantes y pore rececivos de 2.5/1006C y al
rec¢:dor de (,4/1CCO per. ligados 21 cromosomz X (3).
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Unz povlacibén en el serntido genético, no es =6lo un
grupo de indivicucs, sino un gruno revnroductivo; y la ge-—
netica de poblaciones esta interesads no sélc en 12 cons-
titucibn genéticz de los individuos, sino también en lz -
trasiiisién de los genes de unz gener:icién z lz siguiente,
estudizndo entonces, el comnortrmiento de las frecuencizs
de los zlelos en el tiempo y en el esprcio.

Le constituciér genética de unz poblacién, refiriendo
se & los genes que ella llevaz, se describe por medio del
arreglo de les frecuencias génicas; esto es, por la espe-
cificacién de los alelos presentes en czda locus. Las -~
frecuencias génicas en un s6lo locus en perticulsr dentro
de un grupo de individuos, pueden ser determinsdas por el
conocimiento de 1l:s frecuencias genotipicas (1f).

Dadz la relscibn alélice de dominancia ( A>a ) cue
precentan los zlelos del locus de la FQ y basédndose en la
ley de Herdy-Weinberg, la distribucién genotipica, para -
unz. poblacién en equilibrio, estariz dadz por:

(p+4qg)2=p%4+20p1+4d°

en donde p es li. frecuencis del alelo rorm:l y o es la -
frecuencie del alelo recesivo, responsable de l= F(O, por
lo tznto tendremos individuos sz2nos con genotipo #A, indi
viduos port.dores (no afectados) Aa e individuos wfecta-
dos =aa, Con base en esto, si se conoce la frecuencia de
homécicos am, es dacir el nfimero de individuos efectados,
la frecuenciz del =zlelo se puede ce&lculir como sigue:

flg)=g=l5nles

donde N es el tzm:wo de 1o nmuestr: tomrde de lz potl:cidbn



bajo estudio.

Un. vez calculada q cue es la frecuencia de a; p se
calculz como p = 1 = g Con ambas frecuencias se calcula
1z frecuencia de portadores como 2 p q. Todo esto para -
unz poblacibén gue se encuentra en equilibrio Hardy -Weinp-
berg, nue considerz unz poblacifén grande con apareamiento
zle. torio, 1lrs frecuencias géniccs y genotipicacs permane-
cen constzntes de generacifn en generacifin en ausencia de
migraeibén, mutacién, seleceidn y deriva génica,

Ciertes poblaciones gue se han estudiado para FQ es-
tan fuera de equilibrio y esto se debe, entre otros aspec
tos, 2 cue existe cierta heterfsis, yz cue unz tzsa de mu
tacién no podriz explicar la relativamente elevedz frecuen
cie de individuos afectados en ciertas vnoblaciones de Sud
£frice (51) y Francia (5), incluso se propone cue la deri
va génica es una fuerza cue ecstza directamente involucrada.
Entendiendo nue la deriva génicz es un proceso de cambio
aleztorio que puede expresarse independientemente del e—_
fecto de la seleccién, ya sea como diférencias en las ge-
ner:.ciones sucesivas de una s6la poblacifn en el tiempo o
como diferencias estre grupos contemporéZneos de poblacio-
nes emp:rentadas observedas en un tiempo dzdo (31).

Lz génetics de poblaciones se basz en el andlisis de
lce frecuencies de genes y sus alelos en la poblacién pa-
rz ello requiere del uso de herrazmientas desarrolladas en
otr:s #Areas como es la Estadistieas, tal es el caso del -
uso gue aguf se hard del llam=do Diagramz de Tallo y Ho
J2e

El dizgr=ma de Tallo y Hoja ( T-H } puede definirse
como un nfbrido cue combinza los zspectos visuales del hif

15



togrsma con la informecién numérice que proporcions un: -
t bl- de distribucién de frecuencizs.

El diagrzma de T-H es unz form: efesctiva y flexible
parz observay lz estructurs genersl de un lote o muestres
de datos. Lz aperiencia genercl ael diagrams se asemejz
a lz de un ﬁistograma; con la salveded nue las hojas nre
serven todz la informaciédn numéricz del lote de detos. -
En términos generales un disgrzm: de esta nzturalezz hace
visible les siguientes caracteristices:

a) Muestr: el rangzo de valores cue los d:f tos cubren.

b) Deternins donde se concentrz 1= mayoris de los -

datos.

c) Identificz £i existe huecos en la distribucién -

de los dntos.

d) Describe la simetriz del conjunto de d: tos.

e) Sefizle aguellos vzlores cue clir=mente se desvian

del ccnjunto de datos.

La meta de un buen znélisis grffico es mostr:r los
drtos generados por una investisgrcién de maners cl re ¥y
precis’., lo ~ue el di‘ zramz de T-H ernress (15).

En virtud de las c:ricteristices del diagrrme de T-H,
es conveniente «plicerlo & este tipo ae estudio. de gené-
tics ce pobliciones, ya cus e aprovech'n 1l-s veatsjrs -
cue esto immlies, prrr llev r & ¢ bo un enflicic rdecu: do
de los dutos .ue acui se minejen, absorbiendo l= meyor in

formne¢ibn posible,
Ctr: herrimient: de 1= estadis tice es el histogr mz
el cu:l pronorciorz une ilustrrcibn sercilla y répide de

dctos ‘ue pueder dividirge en unce cunntec ectegorisrs (56).
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UBIC~CICH DEL AREA Db ESTUDIO.

La keptiblice hexicanz ests: situada en el extremo meri
dionsl de américa del Norte, entre las 1l:-titudes 12° 32' -
45'' Sur, 32° 43" 5'' Norte y entre las longitudes 86° 46'
mste y 117° (&' Oeste. El presente trabajo comprenderd -
los Estados contenidos en lz zone Norte: Baja California -
Norte, Baja California Sur, Aguascalientes, Coahuila, Chi-
huahuz, Durango, Nayarit, Nuevo Leén, San ILuis Potosi, Si-
naloa, Sonora, T4maulipas y Zacatecas y perte de la zona -
Centro: Colima, Guenzjuato, Hidalgo, Jalisco y Queretaro -
(Napz 1).

POELLACION.

Lz aceleracién del ritmo de crecimiento de l¢ pobla-
cibén hz tenido por una parte, importantes consecuencias -
denogrédficas, y por otra parte, importantes implicaciones
econéricas y socizles., La estructura de 1= poblacién del
pafs, cue hz sido siempre joven, se hs rejuvenecido en el
reciente prcceso demogridfico: la poblzcién menor de 15 -
agfios representa en la actualidad el 46'% del total de ha-
bitautes del paeis. El crecimiento muy rapido de la pobla-
cién hz proporcionsdo cuzntiosos desplzzamientos de la -
micmz (ue afecte lze forma en cue se distribuye en el te-
rritorio; con 1l¢ migrzcién interna se estd produciendo un
proceso de consentrccién de li. poblzeifn en micleos urba-
nos cade vez mayores, y éstos cada dfe m%fs numerosos. Se
zavierte sin eibsrgo, que las desiguzldades regionales, -
en el orden econfmico, social, politico y de recursos, se
encuentran en lz base de este movimiento (27).

Los niveles de mortzlidrd ain son elevados, mexime -
en loe ededes infantiles, nreveleciendo 1las cfusas tradi-
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cionzl de muerte, cue son de oricen infeccioso ¥y prre-
sitario; ademés los niveles de fecundided no indic=n un
significativo control sobre la miszma (27).



El siguiente cusdro ilustra zspectos demogrédficos de los

sstedos de interés para el oresente estudio en el afio de

1988,

FOBL:.CION

AGUASCLLILNTES

Bada CALIFORNIE N.
BAJa CALIFORNIA S.

COREUILA
COLINMa
CHIHUAHUA
DURANGO
GUANAJUATO
HIDALGO
J.:LISCO
NaYaRIT
NUEVO LEON
(UZRETARO
SAN LUIS POTOSI
SINALOA
SONORA
TaMAULIPAS
ZnCiTECAS

4UNs DE ESTUDIO

TOTAL

684240
1394402

315515
1908157

420320
22245508
1381203
3540511
1818093
5201225

846517
3160201

©51374
20152C2
2365435
1BCLT51
2271757
1249850

33574761

HOMBRES

340296
698468
162144
960184
212299
1127C49
€97469
1774472
92E794
2582618
430461
1594213
4797065
1017465
12¢3592
915682
1135141
624658

168€4970

343944
695934
153371
947973
208021
1118459
683734
1766439
88929t
2618707
416056
15659€8
471609
997737
1161843
888869
1136616
625192

16689781

Tomado de lzs Proyecciones de la Foblacidn

de Héxico, 1988 (28).

H/M

C.99
1.00
1.06
1.01
1.02
1.01
1.02
1.00
1.04
0.99
1.03
1.02
1.02
1.02
1.04
1.03
1.00
1.C0

1.01



UBJ STIVOL.

Par: los =zZstrdos ubicados en 1= regibén norte y parte

de la zons centro de kéxico se plantean los siguientes ob

Jetivos:

1-

:-'_)

b)

c)

b)

c)

PRIG:RIOS

Se estimaré la frecuencia de los individuos afec-
tzdes (z2), portzcores (Aa) y no pnortadores (k)
de 1z Pibrosis Guistica psrz la poblacién actual.

Estimar 1la proporcién de individuos afectados aue
son atendidos actu:zlmente en la ANFQ.

Se estimard el mimero de ¢fectzdos y de portadores
probables prre futuras genercciones en los Esteados
bzjo estudio de zcuerdo al Modelo Hardy-Weinberg -
(H-:l').

S:CLLE-RIOS.

Determin: r si existe correl:cién entre 1l:. ed«d de
los padres y el mimero de zfectados por familia,

Determin r prri- el tamafio modal de familie (?1),
cuZl es 1l:. distribucién del mimero de afect: dos.
Des rroller un: netodologia tpronicda pire la eva
lurcibn de 1¢ zenétic: de le Fibrosis (uistica en
la poblzcibn =zctual,
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METC L IOGI:.

Para llevir & cobc el zresente estucic se procedid en
dos etzpas:

1) G:.BIi.xWzs,.

De ceca uno de los c&sos registredos por la ANF(Q
se tomaron en cuents lss siguientes vari: bles,

2) Sexo

b) Ed d de Fedres

¢) Temeno de la Familie (Fl)

d) Ndero de afectzdos en le Familiz
e) zdedé =l dizgnbstico

f) Lugar de residencia

#) Condicién zctual

Formzncose ©si un erchivo prr: su ffcil menejo
( ver apéndice 2 ).

2) PRCC.....wI..5%0 D. DaiCS.
DI_ .Gh.’&llm-:: -
A) Con los d tos de ed=d al diagnbé-tico de ilos indi-

vicuos se construyo un di’ r me de T-H, este mostr réd a -
cue ed:..d se cetect: rén mfc c

m

os cor FQ.

B) Utilizando los detos de residencia de afcctrdos -
se construvé un Histograme, el cufl nos indicar® como :=e
distribuyen loes incividuos afect’ ccs en el intervelo con-
siderrdo, segin lo alFI,

C) Con loc & tos de tn e de Pl se construyé un diz

22



srama d= 7=, para determinar cufl es el tamafio modal de
F, y de éste, reslizar oiro digrame p:re conocer el niime
ro de zfectzdos nara el tamafio modal de Fl.

D) Se resziizé una tabl: donde N es el mfimero de afec
tados y K el tezmario de Fl’ ésto para conocer si existe -
una relacién entre estas dos variables.

%) Se realizé unz tabla de contingencia de N X K, don
de N es el sexo y K el nfimero de afectados en F,, para pro
bar lz hipétesis de independencia entre estas dos varia- _
bles.

F) Basandose en lo propuesto por Cavalli-Sforza (8),
se construyeron dos gréfices con 1lr. edad de los padres -
ve. nimero de afectados, en la primerz gréfica se tomo en
cuenta la ed~d de los pcares al n:cer su hijo afectado ¥y
en le segunda gr/fica, de igual minerz pero pera la edad
de l: s madres, ambas contrz el mimero de afect~dos en Fl
y total de hijos, con el fin de detectur si exicste algu-
n:: relacién entre las v riables.

ESTIM.CIOR=S.

a) Tomando el tamafio poblzcionzl por Estado de 1la -
zon- de estudio p:rz 1988 report-dzs por 1 Instituto Na-
cionzl de Estzdistica, Geograffz e Informédtica (INEGI) =~
(28), se czlculé el mimerc de afectados esperados por Es-
tcdo en la actur.lid«d, con bise ern el valor de incidencia
perz México recientemente reportadz que es de 1:80C60 (43)
y determinzr aué porcent:ije hz deteci:do la AMFQ.

“e caleuld 1z frecuencia de portzdores por Estzdo -
p re 1988 con base en la hinbtesis de frecuencia de porta
dores de 1:45 (43), y se determino lz frecuencia de indi-

viduos sanos en 1= actu:iid~d 1988,
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b) Se uizo lo mismo rue en el inciso enterior, nero
tomenco en cu=snta el tamsno nobl-cionzl npor “etodo en el
intervalo 19€2-19¢¢ ( :ste es el intervalo mancirdo en -
este estudio ).

¢) Se realizarén proyecciones perz determinsr fre-_
cuencies de individuos afectados, port:dores y sancs pa-
ra los arios 1990, 2CCO y 2C1l0, tomenco el tamafio noble—
cional por Est do pzra esos aiios, renortecos por el IN.GI

(28).
MAFPAL .

a) Baséndoce en el d-to sobre incidenciz de 1:8000 -
se realizé un mzps del mimero de afect:dos observsdaos por
Estedo en la setulidec y en el intervalo 1962-19&E& semin
la ALFRC,

b) Mepi. ael nfmero de =2fectzdos e=-ur:dos en le  =c-
tualidzd y en el intervalo, segin la hipbtesis de inciden

cie de 1:800C (42),

¢) Meprs de portadores esner co: pire el ro.0 de 1988
pirz la zono de estudio.
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RELCLTADOG .

Los d=tos de los casos registrades por la AMFQ en la
zont. ée estudio fueron en total 96 ( ver anéndice 2 ).

Forcent::je de individuos cuyo registro pronorcionado
por l= ALFQ presentan vzlores parz las siguientes varia—_
bles,

TOT-.L Dis C:S0C5 QU= PORCENTAJE QUE
VaRT BLE IO CONTIELLN REPRESENTA

a) Sexo 96 100
n) bded de FPedres 40 42
c¢) Tanzrio de la Fami-

lie (Fl). 66 69
d) Nimero de afectados

en Fl' 65 6&
e) sé:d al dizgnésti-

co. 79 . 82
f) ILurscr de residencia

de =fectrdos,. 96 10C
g) Condicibn zctusl 96 100

“n lo ~ue re=neci: @ sexo se observé que la ANFQ ha -
registrado un 6C.4 % de individuos de cexo mrsculino y un
10,6 ;» de sexo femenino, para lz zona de estudio (grédfica 1).

“n cw nto z la evolucién de los pzcientes en todo el
intervslo, ce obiervé nue el 50 % se encuentirs: en condi- .
cién viv-, mientrss rue el 5C % restante fellecieron esto

hesta 168 ( grffiec: 2 ).
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Grdfica 1. Sexo de 96 nzcientes con FQ.
10C %

6C.4 %

&
39.6 % + ' ’

lionbres Mujeres

Grifica 2, Evolueidn de 96 vicientec ccn FO.

10C %

10C %

vivos muertos



Distribucibdn de afectados sezglin le sMFQ.

INTERVAIO ACTUAL

1982-1988 1968
=0 TaDO (vivos y muertos) (vivos)
=2GUASCALIZHTES 1 1
Bad.. CaLIsftk..1- N. 2 1
B:dA CaLIPCENI: S. 1 1
CO:hUiLn 2 2
CUI Thais 2 2
CLIEU:HUA 13 9
OUK-NGO 2 1
Gl NadUaATC 12 T
HID~LGO 2 2
Jo L1500 13 5
NeYsRIT 0 0]
NULVU L=OR 11 3
LU e TshG 2 z 8
Seh LUIS POTOCZI 6 2
LINALO- 2 1
500k 14 3
TrhaULIPas 10 6
L Cal.Chd 53 1

2F



2) PROCzS- 1
1. DI..GRalaS

AHTCG DL DaTCs.

A) Dizgr:ma de T-H per: edad 21 dia: 6stico en meses

WodoWm~wmn -

ULNID-D 1

(01122346T76¢&E
CCc4467
CC24566669
2E¢

4

02

22268

24449

66

&

1

Z REPEES=1 T 12

1111223£4444456667TEE9C9G

*n este diegram’ se ob-
servea ~ue 1t ed=d en me
ses en 1l: cufl se detec
t:ron mfs cesos: con FQ
fue ce 1 mer & 96 meser:
Y ezcesarenie se detec-
te 1. enfermedad en in-
dividuos de 1(8 & 384 =

mesec,
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resizdenciz de afectzcos.

sajuaLjessendy
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o c W 3 2 w
o + w 0
o 2]
sste histogrim: nos permite observar lz distribucibn -
de los individuos #fect:dos por luger de resicenciz, marcan
dose nue hoy mayor nimero de cnsos re -1 tredos Crnihus-
hua, juane vete, Ja iszco, Nuevo Leérn, Sonorr y Temeulipes,
‘A cue la suma de los c¢sos registr dos en es -
represernte el T9 del sotel re el frez de ezt



€C) Dizgrrsm= de T-H p:ra temsfio de le Familia ( ?1).

UNIDAD 1 1 2 REPRESENTA 12
C 1111111111 .
Ct | 222222222222222222222333333333 5'T

Cf | 444444455
Cs | 66666677

1 1111

Con base en este diesgreéma se concluye
gue el temcfio modal de familiea (Fl) -
es de 2 hijos, perc las familias en -

estudio.

+ ( > ) modificacién 2l di.grama T-H
provuesta por la autora, el asterisco
especifica cue continuan mfs d: tos en
el intervalo gue representa la hoja,
en tento rue el surerindice indica -
cuentos més,

0



Dizgreme de T-=H perza 1l¢ distribucidn del nimerc de -

efectsdos seglin el tamefio de Fl modzl = 2,

UNID.‘D 1 l 2 Riﬂ)"}'n.."f.- ::'_.Ilrll_\ 12

C 111111111

Ct | 222222222222

Por te:-to, el dirgr-me de T-H, nues-
tra oue el niimero mod=l de =fectados
sensu stricte, en frmilizs de temano
modal Fl =2, es 2.



D) Relzecifn entre el temzaiio de 1z Pamiliz ( Fy ) ¥ -
el mimerc de z=fectzdos.

Tcblz 1
Tamario de la Fl
N. de afectzdos 1 2 3 4 5 6 T 11
1 10 9 3 3
2 12 T 3 2 6 2 2
3 3
6 2

Ksto nos mnermite observar cue zl1 zumentar el
t: manfio de PFrmilia existe mfs prob: bilidad de
de cue se mresenten individuvos a2fect=cos, -
nor lo tanto, el nfmero de =fectados depen—_
de del t:m=ro de 1z femilia ( Pl).



%) Table de contingenciz de N X K, p.r- »robar 1l Ling
tesis de inde-endercia entre lis virizblecs? zexo
mimero de +fectados en Fl‘

N Nimero de «fec. en F

- 1
k
Sexo 1 2 i 6
Femerino 10 14 G 2 26
Vesculino 15 22 3 C 4C

25 L6 3 2 6

Ho= El1 nimero de afectados es independiente del sexo

H.= 41 nimerc de z=fectados depence cel se:o,

2 = T E
b3,.05 ™ Te¢15

X2 celevlide = 5.0797
Pl o e ' 2 . v
Como X® cz=lculvds es mercr cue X~ de tablss se zcent:

Ho, por lo t:nto el mimero cde ~fect~dos es indenerdien
te del sexo.

Lot
(oY)
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Gr’fiece. 3 Relzcibn erire edad de Padres 21 nacer

su rijo efectado y el mimero ce zfectzdos en Fl.

de individuos.

N. de afectados
en Pl.

N. totel de hi-
jos

oC 25 3C 25 24C 45 5C 55 6C

Idzd de los P-dres =1 n=cer
su hijo =fect=do.
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) Gr fice 4 Helzcién enire edzd de Madres al nscer
sv rijo zfeetzco ¥ el mimero ce afect: dos en F,.

N. de afectados

en Fl.
N. totel de hi-
jos.
N. de individuos
2C 25 3G 35 4C AROS

Edad de lzs M=zdres =1 n=acer
su hijo afectado.



11) ESTIWACIONES,

A) PBstimacion Poblecional de Afectzdos ners el Afp 108PF,

T T W TR O S
AGUASCALIENTES 684240 1 86 1.16 15205
BAJA CALIMORNTA N, 1394402 1 174 0.57 30987
BAJA CALIWOPNTA S. 315515 1 39  2.56 7011
COAFUIL . 1908157 2 239 0.87 42407
COLT¥A 420320 2 53  3.77 9340
CRIHUARUA 2245508 9 281 3.20 49900
DURANGO 1381203 1 173  0.57 30693
RUANAJUATO 3540911 7 443 1.58 TR68T7
FINALGO 1818093 2 227 0.88 40402
JALTSCO 5201325 S5 650 0.77 115585
NAYARIT 846517 O 106 0.00 18811
NUEVQO T.EON 3160201 3 395 0.76 70227
OUERETARO 951374 1 119 0.84 21142
SAN TLUIS POTNAT 2015202 2 252 0.79 44782
ITNATOA 2365435 1 296 0.34 52565
SONORA 1804751 3 226 1.33 40106
TAMNATILTPA 3 2271757 6 284 2,11 50483
ZATATENAS 1249850 1 156 0.64 27774
70NA DR FITUNIO 53574761 48 4197 1.14 746106

Sancs

.668949
1363241
INRA64
1865515
410927
2195327
13503137
3461781
1777464
5085090
827600
3089579
930113
1970168
2312574
1764420
2220990
1221919

30824458



B) Fstimaciones vor Estado dur=nte el intervslo 1982-1988

ESTAN0O

ARTTASCALIENTES

BATA CAT,TRORNTA N,

BAJA CAT.TRORNTA S,

COAWTITTLA

COoT.Iv A

CHIHUAHUA

MR ANGO

AN A TITATO

RINALGO

JALIRCO

NAYARTT

NTT=V0 T.EON

"MTRETARO

AN LUTS POTOSI

IINATOA

TONORA

TAMLULTPAS

ZACLTECAS

70MA DE EITIINIO

821-33
791717

1520704

385335
2116177

464380
2358980
1489026
3840491
1966298
5669819

912413
3557610
1086483
2213756
2692066
1974910
2465568
1296138

36801871

Toblacion AFech AFect.

ArFQ &f.i:aona‘ﬁ.‘:::“‘ g"}'l?‘,?
1 99 1.01 17594
2 190 1.05 33793
1 48 2,08 8563
2 256 0.75 47026
2 58 3.45 10320

13 295 4.41 52422
2 186 1.08 33089

12 480 2.50 85344
2 246 0.81 43696

13 709 1.83 125996
0 114 0.00 20276

11 445 2.47 79058
2 136 1.47 24144
6 277 2.17 49195
2 337 0.59 59824

14 247 5.67 43887

10 308 3.25 54790
1 162 0.62 28803

96 4600 2.09 R17819

Sanos
.T74024

1486720
376724
2068786
454002
2306263
1455750
3754667
1922357
5543114.
892023
3478107
1062203
2164285
2631906
1930776
2410469
1267173

35979451



PROYECCION POBLACTONA!

ESTADD

AGUASCALIENTES
BAJA CALIFORNIA N,
BAJA CALIFORMIA €
COAHUTI A

CNLIMA

CHTHUAHUA

DURANGO
GUANAJUATO

HIDA! GO

JALISCAH

MAYARIT

NUEVG LEOGN
SUERETARD

SAN LYUIS POTOST
SINALOA

SONORA

TAMAUL IPAS
7ACATECAS

ZONA DE FSTUDIO

PROYECCION FPOBLACIOMAL

ESTADD

AGUASCALTENTES
BATA TALIFORNTZ N,
BAJA CALIFORNIA 3
COaHTLA

COLIMA

CHIHUAHUA

DURANGO
GUANATHLIATO
HIDAL GN

TAL TSCO

NA“ARTT

NUEUA [ EON
QUFRETARA
SAN LT3
SINALNS
SONARA
TAMAULIPAS
AT ATECAS

FOTOST

TONA O TE

ESTUDTO

ParAa

PORPLACTON
1899

722776
1442200
‘}‘de"}_
tor=3="
azsaga
27285827
1417921
4507 L
12687227
52545490
270847
22787009
959944
2084430
7agsnnz
187100
2335711
1246511

R4ERTEHE8

capa

POBLATION

2000

247541
T ITELL
5005694
PRETETT
514744
24990545
1611132
azegno=
Z1421%5°
£182920
1011822
2824459
1251092
2455571
3123021
2270651
2570980
1262504

1R 5ng

EL ATD

1o9g
AFECTADAT
ESTIM. 1:8007

9c
{80
4=
247

T4

284
| v
455
224
67¢C
109
110
125
261
21t
224

n92

158

Bl AfT 2000
AFECTADOT
ESTIM. 1:8000

PORT "DCRZI

ESFE. L9538

14362

PORTALIPES
ESTIM. 1145

7.




- ¢) Proyveccion Pobl=zcional ners el Ado 2010.

BSTAN0 Yoblacida Mleclados  Pocladoses EhvnE
20/o Esl. 1;g000 sl I ys
AGUASCATIFNTES 1218987 152 27089 1191746
BAJr CATTRORNIA N. 1972217 247 43827 1928143
Bt} CATLIPORNTA S, 721617 90 16036 T05491
COANUTLA 2681027 335 59578 2621113
COLIVA 595906 T4 13242 582589
CYIFUAYTIA 2645889 3n 58798 2586761
DURENGO 1785248 223 39672 1745353
AITAN AJUTATO 4917057 615 109268 4807174
HIDALRO 2401190 300 53360 2347530
JATLTSCO 6975536 ar2 155012 6819652
WAYARTT 1144133 143 25425 1118565
NTTRYN TEON 4364015 546 96978 4266491
CUFRETARO 1609394 201 35764 1573429
AN II'IS POTOST 2861488 358 63589 2797542
"INALOA 3985930 498 88576 3896856
SONORA 2677006 335 59489 2617182
TAM*IILIPAS 2975746 372 66128 2909246
ZACATECSHS 1426605 178 31702 1394724

70NA NE E3TONIO 4695R991 5870 1083533 45909588



111) MAPaS.

En el mepa 2 se muestra el nfimero de afectados obser-
vados por sstado en el intervalo 1982-1988 seglin la AMFQ,
en el cué4l Sonora Presenta el mayor mimero de afectados.

En el mapa 3 se presenta el mimero de afectados ob-
servados en la actuzlidad 1988, segin la AMFQ en el cudl
Chihushus muestrs el mayor indice.,

*n cusnto a lzs estimzciones reelizadas, basandose -
en le hipétesis de incidencia de 1:8000, se puede observar
cue Jalisco es el Estzdo ocue registra el mayor mimero de -
zfectedos esperados en el intervalo (62-88), pudiendose ob
server en el mapa 4.

En el mapa 5 se observa cgue Jalisco es el Estado que
present: el mayor mimero de afectados esperesdos en la ac—_
tualided (1988).

Basandose en lz Hipotesis de frecuencia de portadores

de 1:45, Jalisco es el Estedo nue presenta el mayor ndmero
de portczdores, pudiendose observer en el mapa 6.
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111) MAPA 2

Nfimero de afectados observados

por Estado en el intervalo

i 1982-1988, segfin la AMFQ.
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MAPA 3

Nfmero de afectados cbservados
en la actualidad, seqfin la

AMFO).
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MAPA 4

Nfmero de afectados esperados por

Estado en el intervalo 1982-1988,
seqin la hipotesis de incidencia

- ‘&ﬂ 1:8000 (41).

17-310
V) an-a45 —
H 446-580 ' R PR —
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MAPA 5

[ N\ Nfimero de afectados esperados

S S i &—_’““‘A\ por Fstado en la actualidad,

secin la hipftesis de inciden
cia 118000 (41),

281-405

406530
530655 T




MAPA 6

] l Nfimero de portadores esperados
(ﬁ 7’_ —}‘——A\ por Estado en la actualidad,
\ ) seqn la hipdtesis de frecuencia
A\ de 1:45 (41).
\
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900!1- 51000
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DISCUSION
1. 2IAGRaliAS
- =dad al Dizgnostico.

Los resultudos obtenidos en écte estudio constituyen
el orimer pzso para el conocimiento nfs amplio sobre la ge
netica de la Fibrosis Quistica en México, donde posterior-
mente se podrén tomer en cuenta zsnectos importentes como,
factores étnicos, socioecondmicos, mizr-cién, uniones nre-
ferenciales, etc., y& cue ez bien s:bido cue los seres -
humanos de todzs las razas pertenecen a una esnecie dnice,
el Homo saviens, sin emburgo, los cruza:zientos entre les -
seres humanos esten limitados por brrrerss geogr/ficas, so
ci=les, reliciosacs, nsicolbgicas y econémicas, como resul-
tado de estas restricciones han evolucionado una grzn va-
riedac de grupos loczless

Bn el presente tr:bajo se encontro que la meyorie de
los pacientes registrzdos por la ANFQ en el #Arec de estu—_
dio fueron ¢i: ~rnosticedos en los =rimercs meser de vida -
(de 1 mes a 96 meses), presenta-dose un vorcentcje de —
91,1 (Diezgrzme 1 4), siendo en este verfodo dificil la de-
teccibn, ya rue esta enfermedad presenta 29 verirdas for-
m=s clinic:s ( ver anéndice 2) (49), y nor lo t “to poder
ser enmescorida por otro tiro de enfermecades como: newno—
patias a repeticién y desnutriciébn, petologizs t'n comunes
en liéxico, encubriendose la frecu=ncia de la F0 (17), lo s
cue hace méds dificil el diagnéstico de la enferred=zd. Bl
encubrimiento de la frecuencia puede estsr en relzcibén a -
mue los orimeras causas de muerte en los primeros meses de

vida sesn las enfermedades inTeccloses,



Lze manifest=ciones clinicas pueden presentzrse en -
cuzlouier momento de la vida, desde el nacimiento haste mu
cho m#s tarde, durante la infancia e incluso en la adole—_
scencia, por lo cue hest.. ese momento se consulta al médi-
co (52). 1wl 8,8 % de los pacientes registrados por la -
aliFY en el Zrez de estudio fueron dizgnosticados paszndo -
los 96 meces de vida (8zfios) (Dizgrma 1), ello puede de-
berse 2 cus han recibido trz=tsmiento empirico o a las mani
festaciones clinicas tardfias.

- Dificultad Dizgnéstica.

~r nuestro medio 21 pzrecer por las minimas publicacio
nes sobre l& F¢, se puede pensar cue es poco frecuente o -
ge & estudizdo deficientemente o simplemente no se ha pen
scdo en ella (44). Lz obtencién de 17 incidencia rezl del
pzdecimiento se dificulta por 1= fzllz clinica; Gonzalez -
(4¢) expresa cue, en clinica en 1o que no se piensa no se
busce. ¥ 1o cue no se busca no se encu-ntra,

Lz dificultad pare diagnosticar esta enfermedad proba
blemente este relrcioncd= con el hecho de rue s6lo se estu
dian zquellos pi.cien.es con proolemas respirztorios y gas-
trointestinzles, patologiz comin en México y en ese orden
de importzncia (45), olvidandose de las miltiples formas
de ypresentacibén de la F), sue 12 transformz gn unz gran si
muladora y por lo tanto el medico debe tenerlo presente.

Lo #nterior sugziere cue mediznte mfs fam_liiar sea la
enfermedzd entre locs médicos se podrz hccer una mayor de-—
teccidén en los »rimeros mesec, zmplizndose asi, les espec—
tativas de vidz,
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- HKesidencia

La frecuencia de afectados se present- en mgycr nimer-
ro en los ustados de Chihuzhua, Guanaju~to, luevo Leb.. , Jz
lisco, Sonore y Tzmesulipes,

l'o puede asegurarse el flujo de los individuos 2 la -
poblecibén donde ce presenta una alta incidenciz, ein embar
g0, es una alta probabilided ya nue no se conoce otra cau-
sa por le cuzl se de este comportamiento geogrédfico.

Se suziere que la r:zbér. por la ~ue le enfermeded no
se observa en 4re:s tropiczles y subtronicales se debe a
le tendenciz de estos individuos 2 nerder gran contidad de
electrolitos por el sudor, lo jue los hzce mAs suceptibles
a padecimientos como l¢ gestroenteritis u otras enfermeda-
des cue emmasctren o la F(Q, y que tienén une slte morteli-
dad en dreas donde la atencién médica no se ve fevorecida,
falleciendo los puacientes antes de ser diagnosticados (2C).

- Fimilia l.odzl

& peser de cue se trabzjé una zons cmpliz cue compren
de 18 Est. dos, se observa nue nrevalece el trmcrc de femi-
lia modal de 2 hijos, observandose cue es el valor prome—_
dio de hijoc sobrevivientes por femilia peare el #ro de -
1980 (25), lo gue hece penser cue un kijo con F. requiere
tanto de recursos econbmicos, 2si ccmec de cuiaados adicio-

neles pera proporcionirles un vidr if¢ nlacenterc,

Dentro del tamerio mod=l de hijos iguel a 2 pare les -
femili- s estudi-des, se observé gue el tamsrio modrl de a-
fectzdos en de 2, siguiercole zuncue en nenor frecuencie -

de 1 zfectado, esto wuede “evberse & cue los neCres tienden

AT



a sustituir a su ~ijo enferno, sin saber cue la probabili-
dad de rue se presente el prdecimiento en cada embarazo -
cusndo zmbos nadres son portcdores es de 25 % (45, 49).

- Relacibn entre el temefio de la Familiz y el ndmero
de #fectados.

Los result-dos obtenidos a travées de la tabla (tabla 1)
indican cue hay unz relacibén entre el tamajio de la familia
¥ el ntimero de afectzdos en este grupo estudiado.

Compobdndose se=fin la estndistice lo anteriormerte men
cion=ao rue en cada nccimiento existe la posibilidad de 1/4
de tener un hijo con FQ cusndo ambos padres son portadores,
por lo t nto entre més gr=nde sea el temafio de la Fl, hzbra
meyor probabilid#d de temer hijos afect=z=dos, y2 cue cada -
embarezo es un evento independiente.

- Zel ecién entre sexo y el mimero de afectados.

Respecto 1 sexo de los indivuduos registrsdos por 1la
=l , e observé un predominio mrsculino lo rue esta de a-
cuerdo = lo informado por Denks (6() y liartel (61), sun-ue
en este ertudio, rezliz-ndo 12 nruebz est:disticz se con-
cluye rue, no hay diferencia signific:s tiva en cusnto 2l -
ccxo entre los #fectados, lo cual ecs concordente con el mo-
do de herenciz :utosémics recesivi de este pecdecimiento.

- itrlr.cibn entre lz. edsd de los FPedres y el Ndmero de
efectados.

Se sazbe que la Fibrosis Quistica es unz enfermedad he

redit: riz, rutosbémice recesiv: por lo tanto no se espera -
rue cevend: de 1 eded de los padres como es el c2so del -
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Sindrome de Down. Sin embecrgo, Cavalli-Sferza (&) mercio-
nz enfermed:des de tipo mendeliznc y rue ze ven irflu=nci:
das por la edad de los padres, por lo cue z eded :vanz:da,
existe altz probabilidzd de presenterse lz enfermed=zd.

Zn les gré{fices 3 y 4 donde se observa 1o edzd de los
padres vs, mimero de =fectados, se percibe cue en el caso
de los tradres ( gréfica 3 ), no existe efecto de 1z eded -
soobre la presencia de la enfermedad, 2 diferencis de 1= -
Condrodistrofia, en donde se presenta un elevado incremen—
to, casi linezl, de la tasa de mutzcidén con respecto & la
edad del Padre. .n ocuanto a la edzd de las madres ( gréfi
ca 4 ), tempoco influye 1z eded de est:s para rue se pre-
sente un 2fectrdo con FQ lo ~ue no ocurre en el Sindrome -
de Down, donde lss mujeres proximes & l= menoprusia tienen
ccda vez mayor probabilided de tener kijos =fectrdos con -
dicha enfermed«d.

Las gréficas 3 y 4 pueden ser de @rsn dtilic d para =
consejo zenético ya cue le edad tanto de padres como de ma
dres no influye psrz que se presente la Fibrosis Guistica
en 1z descendenciz, zpareciendo est~ £in tener wnredominio

en rel«cidén ¢ le eded de los Fedres.
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Z5TIM.CICHN D= LA INCID=NCIA PARA LA FQ EN MEXICO

Se decidio utilizar el dato de incidencia de afecta-
dos de 1:8CC0 y frecuencia de portadores de 1:45 reporta-
ds por Ortiz (43), ya que estz muestrz toma en cuenta tan
to la poblaecibn lrbana como rural, es una muestra confia-
ble desde el punto de vistz del diagnéstico de la enferme
ded, la muestrz fue tomada en un intervalo de tiempo defi
nido (unz decada), el n@mero de individuos evaluados es —
relctivamente grande.

4 pesar de todas las limitaciones los datos aquf ma-
nejzdos son, hasta hoy, los mas adecuados para realizar -
inferencias acerca del estedo de la Fibrosis Quistica en
México.

Con bzse en lo antes expuesto y, haciendo incapié en
cue el presente trabzjo es una aproximacién p:ra conocer
le situcecién de la FQ en México, se puede aceptar como un
valor confizble la incidenciz de este padecimiento estima
da para nuestro pais de 1:8000.

_.ste generalizzcibén puede plantearse como una hipote-
sis & comprobzr con base en un muestreo zdecuzdo, estadis-
ticamente diseriado.

Tom=ndo como m-rco de referencia poblaciones blancas
czucéisicas como l= de Estzdos Unidos, en las cuales la in-
cidenci- estimads es de 1:2,000 (26) y en el otro extremo
pobleciones orientzles en donde la frecuencia de afectados
es apencs de 1:9C,000 (61), México quedaria ubicado entre
zmbos extremos con una incidencia semejente a la de Puer-
to Hico (5C) y Suecia (26). FPuede decirse, entonces, que
1z fibrosis cufistica no ec ten infrecuente como tre=dicio-
nalmente se ha penscdo, dado que posee un valor de inei-_
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dencia muy cercano al de una poblacibn caucésice como 18 —
sueca., Ue estc se desprende cue lo gue hz sucedido en lié-
xico -y en otros pasises latinoamericenos- es que no se ha
valor~do apropiadamente la gravedad del problema de esta -
enfermedaa debido 2 una inadecuada deteccidén de los indivi
duos =fectzdos. =neto Gltimo se debe en parte, como serizla
Lé-ez Corella et &l (26), a 1la dificultcd cue representa -
pere el pediatrs latinosmericano discernir entre le fibro-
sis guistica y un gren nimero de enfermedades propiss de -
la regién con las cuales se confunden.

Lz frecuencis estimada de portedores heterécigos pere
lz poblecibn mexicena es de 1:45, éste represente aproxime
demente lz mitzd de la esperada pcra poblzciones ceucdsicas
como lo es Estados Unidos cor unz incidencia de 1:2,0C0 y -
1= frecuencis de portadores de 1:23.
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11) ESTIMaCION .S
— Frecuenci: de Afectados y Portadores

E1l velor de les estimaciones para la actualidad 1968,
del nimero de afectados calculados a partir del valor de -
incidenci:s de 1:8000 y de 1:45 pare portadores (43), estd
por zrriba de los detectados por la AMFQ, ya que el vzlor
mfs alto del ntmero de afectados reportados por dicha Aso-
ciacibén, lo presenta Chihuahua, sin embzrgo, es sflo el -
3.2 % respecto al total estimado para esa entidad. En di-
chas estimeciones se espera que Jalisco tenga mayor proble
mze en cuanto a zfectados y portadores, y la AMFQ sélo a -
detectazdo un 0.77% de afectados respecto al total estimado
pera ese estado.

Las estimzciones del nimero de afectzdos en el inter-
valo 82-88 (msnejzdo por la AMFQ) hechas & partir del va-_
lor de incidencia de FQ y de portadores arriba mencionadas,
tembién estan por arriba de lo detectado por la AMFQ, te—_
niendo que el velor m#4s alto registrada por ésta, lo pre—_
sentz Sonora mostrando el 5.67 % respecto &l total estima-
do parz esa édree,

De las estimsaciones anteriores se observe cue el nﬁmg
ro de afectados detectados por la AMFQ en el intervalo 82-
€t, Sonora present: un mayor nimero, sin embargo, Chihuzhua
el mayor nimero de registro pura la actualidad 198€, en -
condicibén viva, esto puede deberse a que en este dWltimo es
tzdo hubo mayor control de laz enfermed:-d, o bien, un mayor
conocimiento de la misma,
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- Proyecciones

Las estimaciones para los afios 199C, 2C(0 y 2C10 (ta-
bles 11 C) presenten un zumento en el némero de afectados.

Las espectatives calculadas son una funeidn linezl del
tamafio poblacional y no se toma en cuenta aspectos de la -
dindmice demogréfica por lo que les estimaciones pzra los_
arios ya mencionados, presentzn un aumento en el nlmero de
afectzdos lo cual se halla en relacibn al crecimiento po-_
blecional.

Las estimzciones del numero de portzaores de F( del -
presente trabajo, es import.nte en consejo genético ya que
es una zlternstiva pars evitar un aumento en futurzs gene-
r.ciones tento de afectzdos como de port«dores.

El estedo que se espere gue tenga mayer frecuencia de
FQ t:nto en lz actuzlidad comc en los &arios siguentes, es -
Jalisco y por lo tento un mayor ntmero de portadores, sin
embargo, lus estimaciones del presente estudio son una pri
mera aproximacibén a2 la situ=cibn resl, yz cue ecte estudio
no toma en cuents zspectos demogrfficos, derive senica, -
consenguinidsd, etc.

- Distribucidn de la FQ

El nimero de efectidos registrados por le skl gue se
encuentran en condicibén viva en el ario de 198E ( liepa 2 ),
representa sélo el 5C % del totwl de - fectauos registrados
en el intervalo €2-88 ( ii=pa 2 ).

Le distribucibn de la Pu y de port-dores esrcr:dos en
12 zon: de eciudio er 1988 ( lrpa 5y & ) no canbi ré sig-

nificetivamente en el futurce =iesme y cu.ndo el comporta-



miento linel del crecimiento poblzcional para los est=dos
considerados no cembie significztivamente en relacibn a -
lo cue hoy se observz.

No existe una relacién estrechz entre los datos obser
vedos por la =¥Py y l¢s estimzciones realizadas en este es
tudio dentro del intervelo (Mepa 2 y 4) y en la zctwualidad
(Mepa 3y5) y= cue lz aMPFQ he detectzado porcentzjes bajos -
de sélo un 2.09 % para el intervelo y de 1l.14 % para la -
eactuelided respecto al total estimzdo para la zona de estu
dio.

»1 presente estudio pretende dar unz visién de la si-
tusncibén de la PQ en la Poblacién Mexicana, bajo el modelo
Herdy-Weinberg. Es importznte que en estudios futuros se
planteen muestreos zcuecuados, estadisticzmente disefiados -
pare tener una visidén mfés amplia y formal de le Genética -
Pobl: cionzl de 1la Fibrosis Quistica.
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COUNCLUSIONES

- El1 ninero de individuos afect:dos por est do regis
trzdos por la ANFQ hzste 1988, presentan porcenta-
Jes bajos respecto a los espersdos por zone de es-
tudio de zcuerdo al modelo H-W,

- E1 ntirero de zfectidos y port:dores n re futuras -
generaciones en el 4rez de estudio aumenta ya que
existe un incremento en el tamaro poblecion: 1.

- No existe relacién entre 1o edad de los padres y -
el nfimerc de afectados por femiliz, por lo cue, -
la enfermedcd no se ve influenciada por la edad -
de los pedres como en otrzs enfermedsdes de carac
ter mendeliano.

- Lz metodologfa utilizad: pars este estudio puede -
servir de gufa pere estudios posteriores de geneti
ca poblecional parz desordenes mono:senéticos rece-

sivos.

- Es import nte implement:zr cursos de =ctualiz  cibn
pere cue el disgnéstico de la PL sea méds femiliar
entre los médicos Mexicenos y les rermita identi-
ficarl: con mayor facilided frente = lzg¢ enferme-
d:udes el pzis, por lo tento, poder ser identifi-
czdos = temnrzna edad proporcionendoles tri-temien
to zdecuvado, al igusl cue uns vigilenciz estrecha

rue les permits aument:r las especte tives de vida.

- Psre un miyvor conocimiento de le genética nobl.cio
n: 1 de 1: ¥,, se propore rue todo exrvediente cli-

iz meror inferm cidn posible nrre -

evitar tr:bes r con sue- ir' s dende los detos son

incompletos.
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AFYENDICE 1

Tom do del Folleto: Io que
todo sundo debe saber acer
ce de lz PF( patrocinado -
vor la aMFQ.
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n PELKDICE 2

SEXO ED-D L LUG Dix T.ul=tsO sFoC. EDaD £D-D CChLul.
DIAGNOS kK=GID. DE Pl. Bi: P, P..DRES NADUES ..CWU-L

1
M 101032 . % 2 1 43 L2 vivo
F 2 6/12 2 2 1 39 22 vivo
M 1 6/12 2 3 1 4o 35 vivoe
M 2 2/12 8 1 1 25 2S vivo
M o/12 8 2 3 3C 29 vivo
F 1 6/12 8 5 2 47 z6 vivo
F I 6712 B 2 1 6 30 vivo
M 2712 8 2 2 vivo
N 2z 6 2 2 vivo
I 8412 & 4 1 42 &2 vivo
M 8 3 vivo
M 1 2712 8 4 1 vivo
P 3 o/12 5 1 1 - vivo
P 3a 5 1 1 23 32 vivo
F iC A 6 - B | 6 vivo
F 25 A 6 11 (<] vivo
M 17/12 10 3 P 41 4C vivoe
M g a Tr1 6 2 L2 27 vivo
4 4712 11l 2 1 vivo
N 5 A 131 2 2 33 29 vivo
F 4 1712 11 3 i vivo
M 3 a 1. 2 2 3 29 vivo
P 6 1(y,12 11 4 1 vivo
¥ 6 o 13 2o e vive
M 3 3/12 11 2 2 vivo
M 9/12 13 2 2 3l 31 vivo
M T4 14 7 2 48 42 vivo
F © os1l2 12 s 2 vivo
I 2 6/12 14 3 z Vivo
F 4 A 14 2 X 3o 37 vivo
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SEX0O EDAD «L LUG DE TalikhO &FEC. =D.1 5DsD COLuL.

DI«GNCo. R..SID, Dz '5‘1 S Fl Fallnss EADbewE AQRTLT,
F 8 14 6 2 auerta
M 14 muerto
M 14 1. 2 &8 B muerto
F o/12 14 3 2 muerte
M 14 4 2 muerto
M /12 19 3 2 5C 43 muerto
F o/12 19 3 2 muerna
F 19 muert:
F 4 6/12 1¢ muerta
i - 10 muerto
M 19 2 muerto
F 19 2 muer oo
M 11712 19 mierto
M 22 muerto
M g4 24 3 3 muerto
F as12 24 3 2 muerta
b 29/ 2C 2L L 2 5C a7 muerto
M 4,12 24 2 3 muerto
M 25 2 muerto
¥ T 5712 20 muerto
M 1 1722 26 muerto
M dy12 26 muerto
F 1, 3C 26 muerta
i 2 &/12 26 ruerto
A 2 1Cs12 26 maierto
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M o 7 N 2o nmuerto
P 312 26 muerta
F 1C/ 12 26 muerta
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F L. &, L7 28 i 2 s LC muerts
M 14 2k & £ 59 57 muertce
. 28 - “uerte
M 157 3C 28 2 2 12 iz muerto



LaS 29 CrnxS Dx La PIBROLGIS JUISTICA

- Ileo meccnizl y peritonitis meconial

- Insuficienciz pancreftica y detencibn del crecimiento

- Infecciones nulmons=res recurrentes

- Ubstruccibn intestinal

- Prolepso rectzal

— Hiperbilirrubinemia neonatzl prolongada

- Cirrosis hepZtica

- Iinertensién port=1

- Intolerzncise & lz glucosa

- Dicbetes

- Pocre:stitis agucés y recurrente

— Lleficiencia de vitamina K y sangrado

- Deficiencia de vitemina A

- Deficienciz de vitzmina Z, debilid:d muscultr y crea
tinuris

- Calamores nocturnos

— Hinoproteinemia en 1. 1: ctzncia con edema y anemia

- Deficienciz de lactasa

- Ulcere duodens 1l

- Colezticesis y colestitis

- mnrermed:.d obstructiva crénicz de las vics wérecs

- Cor pulmonale

- Lpicsodios recurrentes de a2sma

- OUsteoartropatia hipertrifica pulmonar

- rélipos nareles

- Lieuritis é6ptieca

— Lcbor salido del bebé (notzdo por su mzdre)

- Ueshidrotzcién hiponstrémiz en clima caliente

~ Colenso con temser turss celientes

- Infertilid: ¢ en varones
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