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INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad fatal autosémico
recesiva que més afecta a la poblacién pedidtrica caucésica
con una incidencia global de 1 en cada 2 a 3 mil nacimientos
vivos-en varios grupos (1,2). Las infecciones broncopulmonares
asi como la obstruccién pulmonar crénica son las manifestacio-
nes eclinicas més comunes, afectando predominantemente 1las
vias aéreas peguefias conllevando a bronquiectasias, insuficien-
cia respiratoria, cor pulmonale y muerte. En la mayoria de
los casos la disfuncidn pancredtica inicia in dtero y causa
esteatorrea en la etapa postnatal con detencidén del crecimien~
to. El ileo meconial ocurre del 5 al 107 de los casos y es
virtualmente diagnédstico. Otras manifestaciones que ocurren
con menor frecuencia son cirrosis biliar, infertilidad (princi-
palmente en hombres), poliposis rinusinusal, entre otras (1).

El diagnéstico es sospechado con los datos clinicos y
se refiere confirmado con concentraciones de cloruros en sudor

2

iguales 6 mayores a 60 meq/lt (1,2,3,4,).

Sin embargo, en los (ltimos afies se han reportado estudios
en los _cuales la confiabilidad de la prueba de cloruros en
sudor es dudosa, con resultados falsos positivos (8) y negati-
vos (5) elevados.

Asimismo, en dos estudios se encontrd correlacidn indirecta
entre el sodio y osmolaridad del sudor con la cantidad del
mismo (6,7), sin embargo otros autores reportan que no existe
tal correlacidn (9).

Existen también reportes que mencionan incremento en los
niveles de sodio en. el sudor al aumentar la edad (27).



En. cuanto a las técnicas llevadas .a -cabo pare realizar
la ‘prueba tenemos la propuesta por Gibson y Cooke en 1959
(3) sin embargo actualmente la Fundacién Americana para Fibro-
sis . Quistica aprobé la obtencién del sudor por el sistema
Wescor-Macroduct (30,31) en el cual se puede llevar con menor
cantidad de muestra.

Existe franca controversia en relacién a la técnica de
conductometria que mide los aniones totales en el sudor y
la técnica de fotometria en 1la flama que mide directamente
la candidad de cloro siendo esta {ltima méds laboriocsa y de
mayor costo (10).

Existen otros estudios que coadyuvan en el diagndstico
de FQ como son los niveles elevados de tripsinégeno y quimio-
tripsinbégeno en suero (32,33,34), la elevacidén del factor
de necrosis tumoral-alfa (11) y el diagndéstico prenatal de
{leo meconial por ultrasonido (28) entre otros.

El diagndéstico prenatal con el estudio de enzimas como
la fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa, leucina
aminopeptidasa directamente de las microvellosidades del liqui-
do amnidtico (18,20,21,24) asi como el estudio del andlisis
de ADN en' formas comparada como aislada (15,16,17,18,19,20,34)
son métodos que en el primer mundo se realizan intensamente
con la ayuda de la reaccidén en cadena por polimerasa alelo-
especifica (12) y con el reciente descubrimiento de la mutacidn
en la F 508 del brazo largo del cromosoma 7 en el 70% de
los pacientes con FQ (36) llegando a tal magnitud que en algu-
nos estudios se considera la posibilidad de realizar diagndsti-
cos prenatales cada vez mds certeros con probabilidad incluso
de valorar tamizajes a la poblacidn en general y la considera-
cidn de abortos terapéuticos (19)}.



OBJETIVOS

1.=7 ‘Valorar la sensibilidad y especifidad de la prueba
de - clorures en sudor por iontoforesis con pilocarpina por
la técnica de conductometria para el diagnéstico de Fibrosis
Quistica en la poblacibén pedidirica de Ciudad Obregén, Sonora.

2.~ Tener valores de referencia normales para la poblacidn

pedidtrica de nuestra regidn.



METODOS Y MATERIALES
1.~ PACIENTES:

- - Grupo Estudio: Del primero de mayo al 30 de junio de
1992 se realizaron en el Hospital de Ginecopediatria del Centro
Médico Nacional del Noroeste del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Ciudad Obregdn, Sonora 50 encuestas al azar a pacien-
tes menores de 11 afios, eutrdficos, sanos, sin antecedentes
familiares de asma bronguial, Fibrosis Quistica, ileo meconial,
poliposis rinusinusal, ictericia colestdsica, diarrea prolonga-
da y esterilidad masculina y ni antecedentes personales patolé-
gicos de hiperreactividad o asma bronquial, cuadros diarreicos
de repeticidén (mAds de uno al =afio), fleo meconial, ictericia
colestédsica y rinusinusitis, una exploracién fisica completa
normal y no estar recibiendo ningin nedicamento en el momento
de la encuesta. De los 50 pacientes encuestados se descartaron
5 por estar recibiendo medicamentos diversos (compuestos vita-
minicos en 4 y antibiéticos'en uno por faringitis aguda en
remisién), quedando 45 incluidos en el estudic a los cuales
se les realizb determinacién de cloruros en sudor.

-~ Grupo Control: Consistidé de 21 pacientes con diagndsti-
* co de Fibrosis Quistica controlados por el servicio de neumolo-
gia Pedidtrica, del departamento de Pediatria en el Hospital
de Ginecopediatria Centro Médico Nacional del Noroeste del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Ciudad Obregén, Sonora.

2.~ MUESTRAS:

Se utilizd para la prueba de cloruros en sudor el "Cystic
Fibrosis Analyzer" (Advanced Instruments Inc, Needham Heights,
Massachusetts, EUA) el cual calibrado previameﬁte con un metal
con conductividad equivalente =a 44 meq/lt, al paciente se



le realiza limpieza a fondo con agua corriente en la piel
del antebrazo, se seca, se coloca en un cojinete nitrato de
pilocarpina al 0.5% equivalente al polo positivo, en un segun-
do cojinete se agrega nitrato de sodio al 17 equivalente al
polo negativo. Se adhiere a la piéel intimamente aprovechando
la elasticidad de la ligadura y se aplica una corriente eléc-
trice que oscila entre 30 y 50 miliamperes qu msostiene durante
5 minutos. Se retiran los cojinetes, se linpia con agua tri-
destilada y se seca. ~Se aplica una cApsula de plédstico en
el sitio donde se colocd el cojinete con pilocarpina, se fija
con tiras de tela adhesiva y se permanece asi por 10 minutos.
Se retira la cépsula e inmediatamente se pasa un capilar de
microhematocrito para paso inmediato del sudor colectado a
pequerios cilindros atravesados por un pequefio capilar; con
el fin de poder medir la conductividad eléctrica del sudor,
se coloca en el muestreador que contiene dos electrodos (posi-
tivo y negativo) para establecer la corriente, la cual es
medida en una escala (sistema de galvandmetro) de miliequiva-
lentes por litro (meq/lt). La prueba fue realizada execlusiva-
mente por un Quimico Farmacobibdlogo aplicando la técnica ya
descrita, en el Laboratorio Ramos de Ciudad Obregdn, Sonora.

3.~ ANALISIS DE RESULTADOS:

Se establecieron, con medidas de tendencia ceniral en
ambos grupos para sexo, edad y niveles de cloruros en sudor,
la sensibilidad y especificidad de la prueba. Para establecer
la correlacién de los niveles de cloruros en sudor con la
edad del grupo estudio se utilizd la técnica de correlacién

de Pearson.



RESULTADOS

De los 45 pacientes sanos (grupo estudio), 18 fueron del
sexo masculino (40%) y 27 del sexo femenino (60%) con una
relacién F:M de la 1.5:1 (ver Tabla No. 1, Figura No. 1).
La edad promedio de este grupo de x=4.32 + 2,66 afios con edad
ninina de 5 meses y midxima de 10 afios (ver Tabla No. 2, Figura
No. 2). El promedio de los niveles de cloruros en ‘sudor fue
de x=43.8 + 7.79 meq/lt, con un nivel minimo de 26 y méximo
de 60 meq/lt {ver Tabla Ho. 3, Figuras No. 3, 4 y 9).

De los 21 pacientes con Fibrosis Quistica (grupo control)
12 fueron del sexo masculino (57.14%) y 9 del sexo femenino
(42.86%) con una relacién M:F de 1.3:1 (ver Tabla No. 8, Figura
No. 5). La edad promedio fue de x=3.67 + 4 afios con edad
minima de 2 meses y mdxima de 13 afios (ver Tabla No. 9, figura
No. 6). El promedio de los niveles de cloruros en sudor fue
x=98.3 + 35.71 meq/lt con un nivel ninimo de 60 y maximo de
180 meq/lt (ver Tabla No. 10, Figura No. 7, 8 y 9). De este
grupo los principales signos y sintomas fueron respiratorios,
sobresaliendo tos crdénica en el 95%Z, seguido de broncoespasmo
en el 80% y disnea en el 70% (ver Tabla No. 4). Los signos
y sintomas digestivos méds frecuentes fueron distensién abdomi-
nal (57%), seguido por regurgitacidén y/o vémitos, esteatorrea
y diarrea prolongada (52%) (ver Tabla No. 5). Los signos
y sintomas asociados fueron retraso psicomotriz en el 287
y desnutricién en el 57%, siendo la malnutricién de 11 Grado
la mids frecuentemente encontrada al momento del diagndstico
(332) (ver Tabla No. 6). Las enfermedades subyacentes se enlis-
tan en la Tabla No. 7 siendo las mis comunes hipogammaglobuli-
nemia en el 28% y Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico (ERGE)
en el 14% de los casos.



Tomando en cuenta niveles anormales como aquellos iguales
6 mayores de 60 meq/lt el porcentaje de sensibilidad de 1la
prueba de cloruros en sudor por iontoforesis con pilocarpina
por conductometria fue del 100%, con una especifidad del 97.77%
falsos positivos de 2.22% y falsos negativos de cero % (ver
Tabla No. 11 Figura No. 9).

La correlacién de la edad con: los niveles de cloruros
en sudor en el grupo estudioc fue de r=+ 0.416 (ver figura
No. 10). :



CONCLUSIONES

1.- En el presente estudio, la prueba de cloruros en
sudor ‘con pilocarpina por el método de conductometria resulté
ser altamente sensible y especifica para el diagnéstico de
Fibrosis Quistica, corroborado por una sensibilidad del 100%
y especifidad del 97.77%.

2.- Tomando en cuenta que cifras de cloruros en sudor
de 40 a 59 meq/lt se encontraron en el 77.78% de los pacientes
sanos (grupo estudio) se concluye que estos niveles son norma-
les en la poblacidn pedidtrica de nuestra regién, y considera-
mos cifras anormales a aquellas mayores & iguales a 60 meg/lt,
ya que un sbdlo paciente del grupo estudio tuvo esos niveles
¥ que concuerda con las concentracliones de cloruros en sudor
reportadas en la literatura internacional para pacientes con
Fibrosis Quistica.

3.~ No se demostrd que existiera una correlacidén positiva
significativa de los niveles de cloruros en sudor al aumentar
la edad, con una correlacidn de Pearson muy débilmente positiva
de + 0.416 en nuestro grupo estudio (pacientes sanos).



DISCUSION

Ya comentamos la importancia de la Fibrosis Quistica (FQ)
como” entidad patolégica, asi como su relevancia social ante
el hecho de su similitud con un sinnlmero de enfermedades
con las cuales puede ser fécilmente confundida, de shi el
hecho de establecer criterios diagnbésticos 1o mis certeros
posibles.

En los Estados Unidos, Inglaterra y otros paises del primer
mundo los estudios realizados para andlisis de ADN y localizan-
do los defectos de mutacién han pasado a ser métodos muy
especificos y en un futuro préximo llegar incluso a una sensi-
bilidad cercana al 100% (15,16,17,18,19,20,34,35,) y superando
incluso al estudio de enzimas intestinales en liquido amnidti-
co {20).

Aunque el defecto fundamental en la FQ no estd del todo
bien identificado (21), el grupo de Michigan utilizando un
retrovirus dentro de una célula cancerosa pancredtica de un
paciente con FQ logrdé reconocer el sitio de mutacidn, caracte-
rizado por la remocidén del residuo de fenilalanina en la posi-
cién 508 en el brazo largo del cromosoma 7, conllevando a
la formacidén de una proteina ahora conocida come regulador
de conductancia transmembrana de Fibrosis Quistica (CFTR)
con consecuente defecto en la secrecién del canal de cloro
y espesamiento de las secreciones principalmente del 4rbol
respiratorio (36,38). Lo anterior incluso ha sido ya motivo
para iniciar estudios sobre la eficacia de nucledsidos trifosfa
(ATP~UTP) como activadores de secrecién de cloro y sodio para
fines terapéuticos (39).



En’ nuestro pais, considerando que los estudios anteriores
no ‘se encuentran disponibles en la gran mayoria de los centros
-hospitalarios, la determinacidén de cloruros en sudor resulta
ser~un método mucho més dccesible y para varios autores muy
confiable ante un cuadro sugestive (1,2,3,4,10,21).

En cuanto a la técnica para realizar la prueba, la conduc-
tometria hace medicidén de los aniones totales en el sudor,
mientras que al realizar la prueba de fotometria en flama
se mide directamente la concentracién de cloro y es, en
aguellos casos con niveles "dudosos" (entre 40 y 60 meg/lt)
una prueba que puede evitar una mayor incidencia de falsos
positivos (30,31).

Sin embargo, Sharma y Chetty (10) en un estudio realizado
en la India (pais donde +también existen dificultades para
realizar estudios genédticos a la poblacibn), demostraron que
el método por conductometria tuvo la misma sensibilidad y
especifidad que el realizado por fotometria en flama explicén-
dose este resultado por el hecho de gue el cloro es el princi-
pal anién presente en el sudor y otros aniones (como fosfatos)
estdn en concentraciones tan insignificantes que la posibili-
dad para sobrediagnosticar aquellos casos con niveles
*dudosos!. por conductometria es sumamente baja.

En nuestro grupo de estudio el promedio de cloruros en
sudor de 43.8 + 7.79 meq/lt resultd estar dentro de los niveles
considerados como "dudosos", lo que definitivamente resulta
ser una cifra normal en nuestra regidén. Sin embargo, en compa-
racidn al grupo control el cual su cifra promedio fue de 98.3 +
35.79 meq/lt y ahunado a que sbélo un paciente sano tuvo cifra
igual a 60 meq/lt (como se puede ver en la correlacidn grafica-
da en la figura No. 10) establece que, al igual que el estudio
realizado por ‘Sharme y Chetty en la India (10), el método



de idiﬁd{qfeéis Vgorvx fpilécarpina por conductometria es altamen-

"% 'te.sensible ¥ especifico para el diagnéstico de FQ.

: ;‘I;aif‘x‘nyéirlla y-cols (29) en nuestro pais encontraron niveles
de'rélbi‘ufrosv en’ sudor mayores & iguales a 70 meq/lt en el 100%
- \de‘]r.os casos diagnosticados con FQ, utilizando el mismo método

‘realizado en nuestro estudio.

Kirk y Westwood (27) encontraron una elevacién de la cifre
de clorures en sudor en 650 pacientes sin FQ al aumentar la
edad, explicando este hecho debido a un descenso de los niveles
de aldosterona de hasta 5 veces después del afio de edad, sin
embargo en el presente estudio no se demostrd tal correlacién
y, aunque estamos concientes que el nimero utilizado por noso-
tros es mucho menor, enfatizamos que en todos los 650 pacien-
tes del estudio de Kirk y Westwood existian signos y sintomas
sugestivos de FQ y no garantiza que realmente no hayan tenido
la enfermedad, a diferencia de nuestra investigacidén en 1la
cual los 45 pacientes del grupo estudio cursaban completamente
asintomdticos y todos los antecedentes relacionades a FQ o
a una prueba de cloruros en sudor falsa positiva (por ejemplo
desnutricidn, insuficiencia suprarrenal) fueron negativos.

Aunque la cantidad de sudor extraida no se tomd como varia-
ble en el estudio, no creemos gue esto influya en los resulta-
dos obtenidos; el estudio realizado por Hjelm y Briddon (7)
estd relacionado a las concentraciones de sodio y no de cloro
¥, atn asi McDowell y cols (9) afirman que no existe tal corre-
lacidén. OCreemos que la variable cantidad de sudor en relacidn
a 1la concentracién de cloro en el mismo debe de demostrarse
en otro estudio para ser comprobada como tal.

Se refiere en una publicacién alteracidén en las concentra-
ciones de cloruros en sudor en relacidén a estados depresivos



(25),  sin. embargo, fue un caso aislado sin cor‘relacién con
subsecuentes "niveles anormales; asimismo se mencionaba que
las oxacilinas podrian sustituir al ién cloro en el sudor
y provocar falsos negatives, sin embargo Williams y cols (37)
aseguraron que no existe tal situacién en 28 pacientes (14
con FQ y 14 sanos) que tomaban flucoxacilina al momento de
realizar la prueba.

Existen otros métodos relativamente rdpidos y accesibles
para el diagndstico de FQ como lo son el sistema indicador
de FQ (26) el cual utiliza parches que de acuerdo a sus cambios
de coloracién dan resultados ‘Ynormales", "intermedios" o
welédsicos" para FQ, as{ como también la deteccién de proteina
de FQ por electroforesis (23), sin embargo, ambos métodos
todavia no estén aprobados globalmente como estudios seguros
que puedan sustituir al propuesto por Gibson y Cooke (3),
para lo cual se requeri:ré.n de mayores estudios en el futuro.

Estamos ain concientes ante el hecho de tener pacientes
en cifras "dudosas" de cloruros en suder y con sospecha clini-
ca de FQ, para lo cual el estudio realizado por Canciani y
cols en Italia (40) realizando una puntuacidédn incluyendo
datos clinicos, cloruros en sudor previa dieta libre en sal
entre otros, con resultados bastante halagadores, prueba que
en adolescentes y adultos, grupo que cada vez es mayor (22)
se puede realizar més fédcilmente y es aparentemente mis discri-
minativa.

En resumen, consideramos a la prueba de cloruros en sudor
por iontoforesis con pilocarpina por el método de conductome-
tria es una prueba sumamente confiable en nuestro medio y
queda abierto un estudio que la pueda modificar para incremen-
tar su eficacia sin modificar costo, rapidez y relativa facili-
dad de la técnica.



TABLANO. 1

GRUPO ESTUDIO DISTRIBUCION POR SEXO

SEXO NUMERODECASOS { PORCENTAJE
HASCULINO 18 40%
FEMENINO 27 60%

45 100%

TOTAL

Relacion F:¥ = 1,5:1




TABLA No. 2

GRUPO ESTUDIO DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD / ANOS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
<. 1 2 444%
1-4 22 4B8Y%
5.9 20 4444%
10-14 1 222%

TOTAL 48 100 &%

X =432 + 266 ANOS
(r=5MESES - 10 AROS).



TABLANo. 3
GRUPO ESTUDIO DISTRIBUCION POR NIVELES

DE C1EN SUDOR (meq/1f)

C1 ENSUDOR | No.DE CASOS | PORCENTAJE
20 - 29 meglt 2 444%

30 39 megt 7 15.56%
40- 49 meyTt 26 57784
50 - 59 meglt 9 20.00%
60-8megit | 1 222%
TOTAL 45 100%

=438+ .79 meqlt
(r=26-26 meqt)




 TABLANo.4
SIGNOS Y SINTOMAS RESPIRATORIOS DE

LOS PACIENTES CON FIBROSIS
{GRUPO CONTROL)
SIGNG Y/0 SINTOMA| Mo. DE CASOS|PORCENTAJE
T0S CRORICA 20 95%
BRONCOESPASMO 17 80%
DISNEA 15 70%
RINITIS CRONICA 10 487
SINUSITIS 10 482
HIPOCRATISHO DIGITAL 9 43%
COR PULNONALE 1 5%




TABLANo. §
SIGNOS Y SINTOMAS DIGESTIVOS DE LOS
PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA

(GRUPO CONTROL)

SIGNO Y/0 SINTOMAS

Ho. DE CASOS

PORCENTAJE

DISTENSION ABDOMNAL

5%

REGURGITACION ylo VOMITOS)

5%

ESTEATORREA if 5%
DIARREA PROLONGADA 1 5%
DOLOR ABDGMINAL 8 %
1LEQ MECOMAL 2 1%
HEPATOMEGALIA 2 -
HIPERTENSION PORTAL 1 5%
PROLAPSO RECTAL 1 5%
(CTERICIA

%




TABLA No. 6
SIGNOS Y SINTOMAS DE LOS PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA (GRUPO CONTROL)

SIGNO Y/0 SINTOMAS No.DECASOS | PORCENTAJE

RETRASO PSICOMOTRZ 6 4
DESNUTRICION 12 %
1GRADD 1 5%
i GRADO 1 %

Ill GRADO i 1%




TABLA No. 7
ENFERMEDADES SUBYACENTES DE LOS

PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA

(GRUPO CONTROL)

ENFERMEDAD SUBYACENTE | No, DE CASOS | PORCENTAJE
TIFOGAMMAGLODULIRERIA ] 0%
ERGE 3 "%
MALROTACION INTESTINAL 1 5%
_ﬁm % PROTELVAS DE 1 p
AGAMMAGLOBULINEMIA 1 5%
TIROIDITIS LINFOCITICA 1 5%
DEFICIENCIA DE CARNITINA 1 5%
VALVULOPATIA REUMATICA 1 5%
SINDROME DE DOYYN 1 5%




TABLA No. 8
GRUPO CONTROL DISTRIBUCION POR SEX0

SEX0 No.DE CASOS | PORCENTAJE
MASCULINO 12 5% |
FEMENIND 9 4286%
JOTAL Al 100%

Refacion; M:F 1.3:1



TABLA No. 9
GRUPO CONTROL DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD / AROS No, DE PACIENTES | PORCENTAJE
< 5 BHY

1.4 1 6824

5.9 3 1294

0.4 3 0By

TOTAL 2 m4
%= .67+ A0S

{r=2 meses - 13 afios)



TABLA No. 10

GRUPO CONTROL DISTRIBUCION POR
NIVELES DE CTEN SUDOR (meqft)

CIENSUDOR No. DECASOS PORCENTAJE
6069 meqiit 4 19.05%
7079 meqfit 4 19.05%
8069 meqfit 4 19.05%

100 - 109 megit 3 128%
110 - 119 meqfit 1 476%

180 169 megjit 4 19.05°%
180 - 189 meg/it 1 416%
TOTAL 2 100%

X=93.3+35.7
{r=60- 1&0meqﬂt§



TABIA No. 11
HALLAZGOS DE PRUEBAS POSITIVAS Y NEGATIVAS
DEL ANALISIS DE CLORUROCS EN SUDOR DE AMBOS
SEXO0S

PACIENTES SANOS n=4§ PACIENTES CONFQ n=21

HUMERO} PORCENTAJE NUMERQ | PORCENTAJE

POSTIVOS| 1 | 222%  |pOSoNOS | 2 100%

NEGATNOY 44 | 0777%  |NEGATNOS 0 1]

TOTAL [ 45 | 100% TOTAL P 100%

POSITVG = CLORUROSEN SUDOR > 66 meqht
NEGATVO =CLORUROS E SUDOR < 60 meght









| FIGLRA N&.3.

GRUFG' ESTUDIG-DISTRIZUCION FOR*NIVELES DE C1 EN SUDOR (meq/1t)

€8 ~ 69 (2.2%) 28 - 29 (4.4%)

4n - 49 167.0x)

X = 43.8 * 7.79 meq/lt

( r = 26 - 60 meq/lt)
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