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INTRODUCCION 

fibros!s quistlca ea una enfermedad hereditaria 

transmitida en forma autoa6mica recesivat en la cual esta 

alterada la función de las glandulaa exocrinas. La mayoria de los 

pacientes desarrolla daño pulmonar crónico con falla respiratoria 

secundarla y muerte en etapas tempranas de la vida. 

infección cndobronquial crónica es principal 

determinante de la morblmortalidad, se ha deroostrado que el 90~ 

de estos pacientes adquieren pseudomona aeruginosa durante loa 

primeros años de vida y una vez colonizado el tracto respiratorio 

es imposible erradicarla a pesar de una terapeutica antibiótica 

exahustiva. 

El papel que juega el sistema inmunológico del huésped 

permite el establecimiento de la infección, mediante el estimulo 

antgénico bacteriano asociado a una respuesta inmune vigorosa 

ocasionando daño pulmonar. Diversos estudios han demostrado 

incremento en los niveles de inmunoglobulina G durante la 

exacerbación de infección endobronquial. Niveles persistentemente 

elevados se correlacionan con mayor deterioro pulmonar y mal 

pr6noatico. 



ANTECEOBNTES ClENTIFICOS. 

La íibrosis quistica es la enfermedad hereditaria letal mAs 

común• se transmite con carácter autos6mico recesivo, en la cual 

hay una alteración de la función de las glandulas exocrinas. 

Afecta fundamentalmente aparato respiratorio y digestivo, 

acompañandose de una elevacion anormal de electrolitos en sudor. 

(1) 

La incidencia de la enfermedad entre caucásicoa es de 1 por 

2000 nacidos vivos, coneiderandose que aproximadamente el 53 de 

la población es portadora del gen. (1) En México la frecuencia 

en mestizos es similar, de acuerdo a lo reportado por la 

Asociaci6n MeKicana de Fibrosis Quistica, hasta 1991 se tienen 

captados un total de 354 pacientes; 166 vivos, 165 fallecidos y 

23 extraviados, con una edad de diagnóstico en mujeres de 5.7 

años y en hombres de 3.9 afias, calculandoae que anualmente se 

presentan de 750 a 1000 nuevos casos. (2) 

Estudios, mediante tecnicas de ONA recombinante han 

localizado el gen de la fibrosis quistica en el brazo largo del 

cromosoma ?. Este gen codifica una proteina llamada regulador 

transme1nbrana de la fibros1s quist1ca (CFTR) 1mpl1cada en el 

transporte de cloro a travee de la membrana celular. (3-5) La 

variabilidad en la presentación clinica de la enfermedad ae 

relaciona con la diversidad de mutaciones del gen, se han 

descrito más de BO, la 'F50B se presenta hasta en un 66~ (3,5-7). 
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La aparlc16n de la enfermedad sólo ee observa en individuos que 

han recibido dos coplas mutadas del gen, (cada uno de sus padres, 

portador sano, posee una copia normal y una mutada) de tal forma 

que el riesgo da procrear un hijo con el padecimiento es del 2SX, 

portadores SO~ y sanos 25~, estas posibilidades se repiten por 

cada embarazo. (2,3,8) 

En su patogenia se han implicado diferentes alteraciones: a) 

anormalidades en la concentración de iones en las secreciones 

glandulares , con elevación caracterisitca de sodio y cloro; b) 

aumento de la viscosidad en las secreciones asociadas a 

obstrucción y disminución de su función y c) susceptibilidad a la 

colonizaclón endobronquial crónica por un grupo de bacterias 

especificas. (3,8,9) 

El cuadro cllnlco es variable dependiendo del tieMpo de 

evoluclóni las manifestaciones respiratorias estan presentes en 

el curso de la enfermedad , estas pueden aparecer a edades 

tempranas o tardias y su progresion determina la muerte entre la 

primera y cuarta decada de la vida. La evolución clásica del 

padecimiento es un lactante o preescolar con tos crónica, disnea, 

infecciones respiratorias de repetición <neumonias) que conducen 

a enfermedad pulmonar crónica, atelectasias y bronquiectasias. Bl 

comportamiento digestivo puede estar presente desde el nacimiento 

en forma de ileo meconial o ictericia obstructiva, en etapas 

posteriores apetito voraz, diarrea crónica con heces abundantes y 

mal olientes, dolor abdominal, obstrucci6n intestinal 
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intermitente, prolapso rectal y en estadios avanzados 

hepatomegalla, cirrosis billar e hipertensión porta. Entre las 

alteraciones electroliticas ae incluyen, diaforesis profusa, 

escarcha salina, postraciónt deshidratación. hiponatremia e 

hipocloremia. (1,8,10,11) 

El pronóstico de la enfermedad en estos pacientes ha 

mejorado notablemente debido a los avances en su diagnóstico y 

tratamiento con un promedio de vida de 28 años, En nuestro medio 

se ha observado que la sobrevida no es mayor a los seis años de 

edad en la mayoria de los casos, siendo la causa de muerte la 

infección broncopulMonar. (2) 

La infección endobronquial crónica ea la causa principal de 

morbimortalidad en los pacientes con f ibrosis quistica, la 

colonización ocurre entre el primero y segundo año de vida, 

ocasionando inflamación, con el resultado de dafio progresivo a la 

via aerea (bronquiectasias, microabscesos y neumonia focal).(1) 

Actualmente la psseudomona aeruginosa es considerada el 

principal patógeno, esta presente en el 85% de los cultivos de 

pacientes con enfermedad avanzada, la colonización inicial es por 

cepas no productoras de moco que se adhieren al epitelio dafiado 

mediante fimbrias, produce una gran variedad de factores de 

virulencia (proteasas, exotoxina A, fosfolipasa y piocianina) que 

contribuyen a causar infección de la via aérea y destrucción 

epitelial progresiva. Las cepas productoras de moco secretan un 



mucoexopolisacarido (algianato) que le proporciona ventajas eobre 

los mecanismos de defensa del huésped incluyendo inhibición de la 

fagocitosis, su persistencia depende de alteraciones 

respuesta inmune. (9,11,13) 

en la 

Recientemente se ha reportado que el daño pulmonar es 

~ediado por alteraciones en la respuesta inmune local y humoral, 

sugiriendo un estado de hiperinmunidad que incluye complejos 

inmunes 

inmunes 

circulantes 

circulantes 

e hiperinmunoglobulineml~. Los 

contribuyen a la progresión 

complejos 

del dallo 

pulmonar con elevación subsecuente de peptidoa inflamatorios 

y eenerac16n de rnacromoleculas capaces de lesionar la membrana 

celular. (14-17) La presencia de infección crónica y un estado 

de hiperinmunoglobulinemia con elevación de IgM, IgA y de las 

cuatro subclases de lgG, especialmente lgG2 hasta en un 48% 

muestran una clara correlación. (19,20) 

En un estudio longitudinal (20) a cinco años, realizado en 

70 nlftos con fibrosis qulstica, evaluaron la progresión de la 

enfermedad pulmonar en función de los niveles de inmunoglobulina 

G, presentandose un porcentaje elevado de muertes (63~) en 

pacientes con hiperinmunoglobulinem.la y deterioro importante de 

la función pulmonar, en relación con loa niños que cursaron con 

hipoinmunoglobulinemia o normoinmunoglobulinemia. 

La evaluación diagnóstica requiere datos clinlcos 

sugestivos y la demostración de niveles elevados de cloro 
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en sudor, mediante su determinación cuantitativa por iontoforesis 

con pilocarplna. Dos pruebas positivas confirman el diagnóstico y 

una negativa puede ser repetida si clinicamente esta 

indicado.(1,8) Bn la etapa prenatal hay dos metodos diferentes, 

durante el 

especlficos 

trimestre es 

primer trimestre mediante el 

de DNA en el cromosoma 7, 

la determinación de actividad 

uso de detectores 

otro en el segundo 

enzimática de las 

microvellosidades obteniendo muestras mediante amnloscenteeis. 

(21,22) 

Debido a la variablidad en la severidad de l~ 

manifestaciones clinicas de la fibroaia quietica se han elaborado 

diferetee sistemas de valoración que permiten comparar su 

evolución; clinicamente y por pruebas de función respiratoria 

(Shwachman-Kulczycki) y radiologicamente (Brasfield). (fig. 1) 

(23). Sin embargo se hace necesario contar con parametros 

objetivos que determinen el prónostico de los pacientes en 

relación con la progresión de la infección broncopulmonar 

mediante pruebas inmunologicas que incluyan niveles sericos de 

inmunoglobullnas, actividad del complemento y complejos inmunes 

circulantes,(14-20) 
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FIGURA No. 1 
SISTEMA DE VALORACION RADIOLOGICA EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA 
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JUSTIFICACIONES 

La valoración clinica ha sido usada para establecer el 

pronostico e identlf icar a los pacientes con fibroais quietica 

que requieren terapia intensiva, sin embargo esta resulta 

subjetiva. 

Diversos estudios han demostrado que la presencia de 

hiperinmunoglobulinemia, C3,C4,y complejos inmunes circulantes se 

correlacionan con la severidad de la enfermedad, de tal forma que 

se requieren de estudios de laboratorio que demuestren eatas 

alteraciones para una evaluci6n más objetiva del pronóstico 

en este tipo de pacientes. 
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anos 

nueve 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En el servicio de Neumologia Pediátrica, en loa dos ultimes 

se ha integrado el diagnóstico de f ibrosis 

pacienteY La demanda hospitalaria se 

quistica en 

ha presentado 

por paciente, en promedio de nueve ocacionea por afio, con tiempo 

de estancia aproximada de diecisiete diaa, por exacerbación de 

la infección broncopulmonar. 

El tratamiento de estos pacientes es intensivo para el 

control de la infecci6n , ya que el daño pulmonar que presentan y 

el que con lleva una nueva infección, ensombrece su pronóstico. 

Por tal motivo se hace hincapié en la utilidad de conocer 

marcadores objetivos de laboratorio que nos permitan conocer el 

pronóstico en evolución en los pacientes con fibrosis quistica, 

como son la determinación de inmunoglobulinas y f~acciones de 

complemento. 

9 



OBJETIVOS 

INMBDIATOS: 

Valoración en forma integral del paciente con fibrosis 

quistica. 

Correlacionar la evoluc16n clinica e inmunológica de estos 

pacientes para determinar en forma más objetiva su pronóstico. 

MEDIATOS: 

Dejar bases bien documentadas con los resultados obtenidos 

para estudios futuros y de seguimiento. 
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HI!?OTESIS 

Ho. 

La hlperlnmunoglobullnemla tiene la misma sensibilidad que la 

valoracion clinica en la evaluación del pronóstico en las 

'infecciones broncopulmonarea en pacientes con fibrosis quiatica. 

Hl. 

hiperinmunoglobulinemia tiene una sensibilidad mayor 

que la valoración clinica en la evaluación del pronóstico en las 

infecciones broncopulmonares en pacientes con fibrosie quistica. 
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PROGRAMA DE TRABAJO 

El estudio se llevarA a cabo en el servicio de Neumologia 

Pediátrica del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional 

"Manuel Avila Camacho" del Instituto Mexicano del Seguro 

Social, Puebla, Puebla. 

Criterios de inclusión: 

Se incluirAn en el presente estudio todos los pacientes con 

diagnóstico de f!brosis quistica, corroborado mediante la 

determinación de electrolltos en sudor. 

Criterios de no inclusión: 

No hay. 

Criterios de excluai6n: 

Se excluirán todos loa pacientes que solo tengan sospecha 

clinica de fibrosis quistica en los que no se corroboró el 

diagnóstico mediante la determinación de electrolitos en sudor. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se eetudiarAn todos los pacientes con f ibrosis quistica 

atendidos en el Servicio de Neumologla Pediátrica durante el año 

de 1992. 

Se les realizará historia clinica completa, determinación de 

gases sanguineos, cultivo de exudado traqueal y evaluación 

radiológica. 

Determinación de inmunoglobulinas sericas, durante las 

exacerbaciones de la infección broncopulmonar, asi como durante 

loa periodos de aparente estabilidad clinica (sin datos de 

infección broncopulmonar) 

Se 11 enará un formato especifico para la recolección de 

datos. 
Loa resultados se analizarán con estadistica anal1tica. 

El presente trabajo de investigación es prospectivo, con un 

periodo longitudinal, la interferencia del investigador ea 

observacional con un razonamiento descriptivo con el conocimiento 

de estudio de tipo abierto, 

13 



RESULTADOS 

El estudio comprendió 9 pacientes, 5 del sexo masculino y 4 

del sexo femenino (gráfica 1): de 4 meses a ó afios de edad,con un 

promedio de 2 aftos 6 meses (gráf lea 2), El diagnóstico se 

estableció durante los años de 1990 a 1992, con 2 o más 

determinaciones de electrolitos en sudor, con un resultado mayor 

de 60 mEq /1 de cloro en todos los casos. 

Durante los periodos clinicos de infección, en todos los 

casos se documentó hiperinmunoglobullnemia G, en 4 pacientes 

con >2 OS (desviación estandar) ; en 2 de estos con cultivos 

positivos a pseudomona y una calificación radiolÓgica de 5 

puntos, según Bransfield {cuadro 1). 

De los 9 pacientes inicialmente estudiados, en 5 se 

determinó IgG en periodos sin infección c!lnica; 3 persistieron 

con hiperinmunoglobulinemia G (grAf ica 3) y en uno de estos con 

>2DS, con cultivo positivo a pseudomona y daño pulmonar severo 

(Branafield de 5 puntos). 

La mortalidad se presentó en el 44~ (4 de 9 pacientes)¡ en 

todos los casos durante un episodio de.infección broncopulmonar, 

con un incremento de lgG >2DS, dos pacientes con cultivos 

positivos a pseudomona y dafto pulmonar severo (cuadro 1). En los 

4 pacientes el análisis gasométrico muestra hipoxemia persistente 

14 



con hipercapnia durante toda la evolución del proceso infeccioso, 

y en 2 durante loa periodos sin infección (gráfica 4 y 5), 

El diagnóstico de fibrosis quisitca se estableció a una edad 

promedio de un año; para el sexo masculino a los 18.2 meses y 

para el femenino 6.25 meses. El promedio de internamientos al 

hospital previo al diagnóstico ful de 9 meses por afio y 17 dlas 

de estancia, En todos los casos el motivo de internamiento fué un 

proceso infeccioso broncopulmonar. Las manifestaciones clinica 

del aparato respiratorio que predominaron fueron 1 a tos 

recurrente y las neumonias. (cuadro 2, gráfica 6). El 

co1nportamlento digestiva· con evacuaciones malolientes, abundantes 

con esteatorrea y apetito voraz (cuadro 3). La diaforesis 

profusa, postración, residuo salino en piel de intensidad y 

frecuencia variable; (cuadro 4) y en todos los casos desnutrición 

crónica (cuadro 5). 

Se realizarón 2 determinaciones de electrolitos en sudor 

como minimo, de las cuales, en 6 pacientes se reportp mas de 100 

mEq/l (cuadro 6), En los cultivos de expectoración y lavado 

bron.quial se encentro estafilococo (87.5%), enterobacterias 

(E,Coli, enterobacter) (75%) y pesudomona (62.5%) (gráfica 7, 

cuadro 7). La cuantificación de enzimas pancreaticas en liquido 

duodenal se reportaron positivas, asi como la observación de 

grasas en heces. 

El analisls radiológico se evaluó en 168 radiograf ias de 
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torax con un promedio por paciente de 18.6. Se analizaron de 

acuerdo con la valoración de Braafield-Hicks (25-x} (figura l}.Se 

observó que el daño pulmonar es severo cuando la calificación es 

de 10 o menos y el paciente clinicamente presenta insuficiencia 

respiratoria y aparece la expectoración mucosa abundante 

recurrente (cuadro 8). 
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DISCUSION 

Los resultados corroboran nuestra impresión inicial, ya que 

los pacientes con incremento en los niveles de lnmunoglobul.ina G 

tienen una enfermedad más severa (4 de 9 pacientes). 

En este estudio el incremento de inmunoglobulina G se 

d~mostr6 en todos los pacientes, la correlac16n con el grado de 

enfermedad se observa en 4 pacientes con manifestaciones clinlcas 

más severas. El comportamiento durante los procesos infecciosos 

es de inmunoglobulina G alta, y sin infección se demuestra un 

incremento persistente en 3 pac lentes. Se observa que los '• 

pacientes que fallecen presentaron 2 o más desviaciones estandar 

por arriba de los valores normales de inmunoglobulina G durante 

el proceso infeccioso lo que hace pensar en una correlación de 

alteración inmunológica y mayor severidad de la enfermedad. 

Estudios reportados corroboran este hecho, con una mortalidad 

hasta del 63% y en este estudio del 44%. 

En el estudio clinlco no se identificó ningón factor 

pronóstico que nos haga pensar en un mayor riesgo de muerte, sin 

embargo, en el estudio radiológico se observa que cuando la 

calificación es menor de 10 la demanda de atención por infección 

broncopulmonar ea más frecuente. 

No fue posible realizar pruebas funcionales respiratorias 

debido a la edad de loa pacientes (lactantes). y el único estudio 
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realizado fué la gasometr!a reportando hlpoxemia persistente con 

hiperoapnia, propio de estos pacientes con enfermedad obstructiva 

crónica. 

En suma nosotros demostramos que la utilidad de evaluar los 

niveles de inmunoglobulina Gen pacientes con fibrosis quistica 

durante los procesos infecciosos y sin estos puede permitir 

predecir un estado clinico de mayor daño pulmonar, sin poder 

afirmarlo, debido a que la muestra estudiada es pequeña y no se 

logró establecer una correlación c!lnica~ radiológica con el 

comportamiento inmunológico. 
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GRAFICA 1 

PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA DE ACUERDO A SEXO 
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GRAFICA2 

PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA POR GRUPO DE EDAD 
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GRAFICA3 

DETERMINACION DE INMUNOGLOBUUNA G EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA 

SIN INFECCION BRONCOPULMONAR 
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GRAFICA4 
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INTERPREfACION GASOMEfRICA DE PACIENTES CON FJBROSIS QUISTICA 
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GRAFICA5 

INTERPRETACION GASOMETRICA DE PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA 
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GRAFICA6 

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS DE PACIENTES 

CON FIBROSIS QUISTICA 
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GAAFICA7 

CliTIVO DE SECRECIONES DE PACIENTES CON FIBRiSIS QUISTIOA 
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CUADRO 2 

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS EN PACIENTES 
CON F!BROSIS QU!STICA 

MANÍ.FESTACIONES 
CLIN!CAS 

NEUMONIA 

TOS CRONICA 

ESTERTORES DE TODO TIPO 

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA 

POLI PNEA-TI ROS 

DISNEA <TAQUl-POLIPNEA> 

CIANOSIS 

ESPIRACION PROLONGADA 

SIBILANCIAS 

DEFORMIDAD TORACICA 

ATELECTASIA 

TOLERANCIA AL EJERCICIO DISMINUIDA 

BRONQU IOL 1 TI S 

BROQUIECTASIA 

SINUSITIS 

271 

PACIENTES 

9 

9 

9 

9 

.9 

9 

·6 

5 

5 

5 

4 
2 

2 

2 

· 1 

·1. 

100 

100 

100 

100 

ioo 
100 

67 

56 

56 

56 

44 

22 

22 

22 

11 



CUADRO 3 

MANIFESTACIONES GASTROINTE$TINALES EN PACIENTES 
CON FIBROSIS QUISTICA 

MANIFESTACIONES 
CLINICAS 

DIARREA CRONICA 

ESTEATORREA 

MALABSORCION 

EVACUACIONES ABUNDANTES MALOLIENTES 

APETITO VORAZ 

HEPATOMEGALIA 

REFLUJO GRASTROESOFAGICO 

!LEO MECON!AL 

TOLERANCIA ANORMAL A LA GLUCOSA 

FECAL!TOS 

HIPERTENSION PORTA 

OBSTRUCC!ON INTESTINAL INTERMITENTE 

CIRROSIS BILIAR 

ICTERICIA OBSTRUCTIVA 

ESPLENOMEGALI A 

28' 

PACIENTES 

9 

9 

9 

9 

9 

.9 

6 

5 

4 

4 

4 

3 

3 

2 

1 

·100 

100 

100 

100 

100 

100 

67 

56 

44 

44 

44 

33 

33 

22 

11 



CUADRO 4 

ALTERACIONES ELECTROLITICAS llN PACIENTES 
CON 1.'IDROSIS QUISTICA 

MANIFESTACIONES 
CLI!lICAS PACIENTES 

DIAFOREDI5 PROFUSA 9 

POSTRACION 9 

ESCARCllA SALINA 9 

DllSIDRATACION 3 

l!IPONATREMIA 2 

l!IPOCLORllMIA 2 

29 

" 
100 

100 

100 

33 

22 

22 



CUADRO 5 

ALTERACIONES NUTllICIONALES EN PACillflTES 
CON FIDllOSIS QUISTICA 

MANIFESTACIONEG 
CLINICAG PACIENTES 

DIFIC. CRllCIMIENTO Y DE3ARROLLO 9 

IIIPOTROFIA MUSCULAR 9 

DllSNUTRICION 9 

RAQUITISMO 9 

ANEMIA 7 

lIIPOPROTilINEMIA 5 

30 

" 
100 

100 

100 

100 

70 

56 



CUADR0·6 

ELECTROLITOG EN OUDOR DE PACIENTEG 
CON FIDROGIO QUIGTICA 

m E\l/L 
PACIENTE la. 

1 100 

2 100 

3 100 

4 100 

5 100 

6 90 

7 05 

o 62 

9 57 

31: 

w E\l/L 
2a. 

100 

05 

100 

100 

100 

75 

00 

100 

100 



GERMEN AISLADO 

ESTAFILOCOCO 

ENTERODACTER 

PGEUDOMONA 

CUADRO 7 

CULTIVO DE SECRECIONES DE PACIENTES 
CON FIDROSIS QUISTICA 

TOTAL DE PACIENTES CON 
PACIENTES CULTIVO POSITIVO 

9 3 

9 7 

9 5 

32 

" 
00 

77 

55 



CUADRO 8 

CALIFICACION RAOIOLOGICA EN PACIENTES 
CON FIBROSIS QUISTICA 

BRASFIELO-H!CKS 

EDAD CALIFICACION 
PACIENTE <AHOS> RAOIOLOGICA' 

(25-X> 

2.08 18. 

2 1.08 12 

3 6.00 20 

4 2.17 9 

·s 2.17 17 

6 3,0(l 20 

7 0.30 15 

a 1,67 14 

9 1.17 20 

33 



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
CENTRO MEDICO NACIONAL "MANUEL AVILA CAMACHO'º 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 
PUEBLA 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

NOMBRE 
NO DE FILIACION 
FECHA DE DIAGNOSTICO 

ELECTROLITOS EN SUDOR 
ELECTROLITOS EN SUDOR 

EDAD DE DIAGNOSTICO 
MANIFESTACIONES CLINICAS 

NO. DE HOSPITALIZACIONES/AÑO 

NO. DIAS ESTANCIA HOSPITALARIA 

EDAD 
DOMICILIO 

NO. PROGRESIVO 

SEXO 

FECHA 
FECHA 

RESULTADO DE CULTIVO DE SECRECIONES BRONQUIALES -----------------

RESULTADO DE ESTUDIOS DE GASES EN SANGRE ARTERIAL 

RESULTADO DE RADIOGRAFIAS DE TORAX 

RESULTADO DE INMUNOGLOBULINAS DURANTE LA INFECCION 

BRONCOPULMONAR CLINICA. 

RESULTADO DE INMUNOGLOBULINAS DURANTE APARENTE ESTABILIDAD 

CLINICA (SIN INFECCION BRONCOPULMONARJ 

34 
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