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INTRODUCCION:

La Fibrosis Quistica es una enfermedad multisistémica que
afecta el aparato respiratorio ¥ digeslive, glandulas salivales y
el aparaio reproducior.

El gens deé la Fibrosis Quistica codifica una proteina de

1480 amincacidos, denominada regulador transmembranoso de
la Fibrosis Quistica ({ CFTR ). El CFTR desempefia funciones de
canal (dnico y reguladoras que se alteran de forma variable por
las diferentes mutaciones. La mufacian del CFTR de mayar
prevalencia es la delecidn de un Onico residuo de la fenilalanina
en el aminodcido 508 | Delta F508). Aproximadamente la mitad
de los individuos con Fibrosis Quistica y ascendencia de Europa
septentrional son homocigotos para Delta FSO8. (1)
La muiacion mas comin a nivel mundial es |la Delta FEO&, con
una frecuencia de B6 % (| 2 ) y en México de 40.7%(3) y en
segundo lugar |a G542X con una frecuencia en México de 6.1%
[(3)y de 2.4% en &l resto del mundo, [(2)

El nivel de detaccidn de las mulaciongs en México es mas
baja gque la observada en otras poblaciones, la mutacion Delta
F508 o8 menos frecuenie qua en olros paises dal sur de Europa
EH

La situacion real desde el punto de vista epidemioldgico
gque guardas la fibrosis quistica en México es desconocida. (4)
Con respecio a |la sobrevida de los pacientes en México a partir
dol nacimiento @5 de nueve afos, sin diferencia significativa par
sexo, eslo se observd en un estudio realizado en el Hospital
Infantil de México Federico Gdmez en 1994, Esla sobrevida tan
corta, puede deberse en parte al diagnostico tardio (4), asi

coma lambign es importante tomar &n cuenta la présentacidn



clinica del paciente y pensar an |la fibrosis quistica deniro de los
diagnoslicos diferenciales.

Esz la mas comun v fatal de las enfermedades heredilarias
an caucasicos, afectando aproximadamente 1 de cada 3000
nacidos vivos. La frecuencia de las mutaciones de los alelos en
poblacion caucésica es de 0.2, en |la raza negra la enfermedad
28 menos comin, siendo 1 de cada 17,000 nacimienios, en
asiaticas es raro, ocurre en 1 de cada 90,000 nacidos vives. El
invalucro pulmonar &5 visto en el 100% de los casos que llegan
a las autopsips ¥ esto es la causa de la muerte en
aproximadamente 95%, Las bronquiectasias son siempre un
signo universal en mayores de 6 meses de edad con librosis
quistica, siendo esla una de las lesiones mas comunes en nifos.
(1)

Muchas de las manifestacianes clinicas de la fibrosis
quistica warian con la edad de la presentacion, por ejemplo, &n
izl perlndn neanatal se puede manifestar como una obstruccidn
intestinal { Ilec meconial ), ascociado o no con peritonilis
secundaria a perfaracion. En al |laclante las manifeslaciones
mas (recuenies son: sintomas rnsplratnrlm recurrenles como
tos. neumanla recurrente, retardo en el crecimiento,
evacuaciones abundantes, félidas o con apariencia oleosa,
diarrea cronica, prolapso rectal, icltaricia neonatal, sabor salado
de la piel, deshidratacidén an climas calidos, historia familiar de
nifiecs con caracteristicas clinicas similares, hipoproteinemia o
adema; eslos sintomas pueden presentarse combinados de dos o
mas & un sinloma aislada. (2). El cuadro clinice de iclericia
prolongada gue s presents tardiamente en un lactanie menor,
que ha tenido ademas historia de hermano fallecido con cuadro

similar, diarrea, pérdida de peso. estealorrea v sintomalologla



brongquial, debe orientar al estudioc de una enfermedad
fibroquistica.

En la edad preescolar los sinfomas mas frecuenies son fos
parsisiente con o Sin expectoracion purulenta, alstamiento de
Pseudomonas aeruginosa vie Slaphylococcus awreus en aspulo
u orofaringe, disnea progresiva, cronica, recurrente de causa no
gxplicada, asi como laguipnea, pobre ganancia de peso y talla,
praolapso rectal o infususcepcidn, sindrome de obsiruccidn
intestinal distal, diarrea crénica, acropaquia, formacidn de
cristales de sal en la pial, deshidratacidn hipoténica, bajo nivel
de elecirolitos séricos y alcalosis melabdlica, hepalomegalia o
enfermedad hepatica Inexplicable; generalmente en este grupo
de edad las manifestaciones clinicas suelen preseniarse da
manera combinada.{2.7)

En |la edad escolar los sintomas mas frecuenies san
sintomas respiratorics crénicos no explicables, Pseudomonas
aeruginosa en  espulo, poliposis  nasal, bronquieclasias,
acropaguia, sindroma de obstruccian intestinal distal,
pancraalilis, prolapso recial, diabetes mellitus, hepaiomegalia o
enfermedad hepatica no explicable. En este grupo de edad la
mayor afectaciéon es a nivel respiratorio vy desnulricidn
avanzada. (2}

En ol adolescenie, se han emcontrado con frecuencia la
enfermedad pulmonar supuraliva cronica no axplicada por atras
causas, Fsevdomonas aeruginosa mucoide, en  espulo,
acropaguia, pancreatitis, sindrome de obstruccion intestinal
distal, diabetes mellitus, signos de clrrosis hepatica =
hipertension portal, ratardo en el crecimienio, retarde en al
desarrollo sexueal, eastarilidad masculina con azoosperimla,
fertihdad [(emenina reducida, en @sle grupo de edad las
principales manifestaciones son respiratorias. (2.7

far



En resumen tenemos gque las caracteristicas clinicas mas
relevanies de la fibrosis quistica son:

1) Infecciones respiratorias recurrenies, gue sSon por lo
genaral |la causa de consulla mdés frecuenle ¥ cuyas
complicacionas le confleren &l mal prondstico,

2} Sindrome de mala absorcidn

3} Elevacion de la concentracién de los electrolitos sodio y
cloro en sudaor

4) Antecedentes familiares

Considerados como loe cuatro pilares fundamentalea del
diagndstico, aungue el segunde y el coarte pusden eslar
ausenies,

El examen fisico no es especifico, pero se ohsarva relrasa
del crecimiento desde | primer contacto com &l paciente &
incluso llegar con despuiricidn grave, puede mostrar polipos
nasales e incremento del didametro anteroposterior del tdrax y
dedos en palillo de tambor, Asl lamblén al patrédn ventlilatorio o
dificultad respiraioria puade ser visible desde &l primer conlacla
con @l paciente. En los lactantes se puede observar Ia
distension abdominal cuando se trala de un cuadro agudo,
diaforesis; an el preescolar se observa ya alteracion en la
marfologia del torax, prolapso rectal; en el escolar ze pusds
encontrar dolor abdominal que puede ser secundaria @&
pancreatitis o litiasis biliar, (2]

Los cambios gasomélricos son comunes [ disminugidn de la
capacidad de difusién de PaQ2 ). Tales cambios gasoméiricas
pusdaen empeorar, con falla respiratoria hipercapnica
dasarrallan Cor Pulmonale. [(5)

Las radiogralias de {(orax muesiran paredes engrosadas,
dilatacidn bronguial, hiperinsufiacion, alargamiento del nodulo
linfatico en estados tardios. hipertensién arterial pulmonar. Las



bronquiectasias usualmenie son diseminadas pero podrian ser
mas seyeras en los ldbulos supariores, (6,8)

Desde el punic de wvisla histopatoldgico de matarial
sinunasal se obsarva Ssecrecion easpesa  en  glandulas
submucosas y an la luz de los conducios de glandulas salivales
menores. La patologla pulmonar &s la principal caracteristica de
la fibrosis gquistica y entre los hallazgos histopatolégicos se
encueniran las bronquiectasias ¥ acumulacion de secrecion
eosindfila en las glandulas submucosas de los bronguios,
ademas de las inlecciones secundarias a la astasis del matarial
mucoide. {(5)

En @l tubo digestivo, la principal manifestacion &5 la de un
iles meconial [ 10-14% de los recién nacidos con fibrosis
guistica ). 58 ve asociacidn con malformaciones como esienosis
yayunal, & ileal, duplicaciones, onlalocela, bandas o defeclos
mesentéricos ¥ microcolon, Hay hiperplasia v dilalacion de
glandulas de Brunner y de células caliciformes del resto del
tracto gastrointestinal. {5}

En el higado &l fenomenc obsiructive de |los conductos
billares causa colestasis, dilatacidn, Iinflamacidn ¥ proliferacidn
ductal ¥ finalmente fibrosis biliar focal, que puede progresar a
una airrosis biliar multilobular an al 5% de los pacienies. La
Eﬂ|ﬂ-ﬂgHi5 esclerpsanie comao mmpll:aciﬁn liame una incidencia
variable entre 13 y B6%. (5)

La histopalologia rara vez sera empleada para establecer
diagndsticos iniciales. pero podria emplearse en caso de fetos o
neanatos. Los hallazgos clinicopatoldgicos resultan do  la
infeccidn vy destruccidon subsecuente de las vias aéreas, con
evenlual falla cardiaca y respiraloria. Los conduclos secrelores
ge atrofian, presentan fibrosis vy se destreyen, particularmenie el
pancreas ¥ &l higado. (&)

N



Las radiografias de térax muestran paredes engrosadas,
dilatacion bronguial, hiperinsuflacion, alargamienio del nédulo
linfatico en estados tardios, hipertension arterial pulmonar, Las
brongquieclasias usualmenle son diseminadas pero podrian Ser
mas severas en los [dbules superiores. (B)

Existe wya wna escala radioclégica llamada Escala de
Brasfield, el cual evalta en 25 puntos. Dividido del cero al
cuarto grado , desde atrapamisnfo de aire, marcas lineales,
lesiones nodulares guisticas ¥ grandes opacidades ( alelecliasia
o consclidacion |} ¥ severidad general [ punto extra cuando hay
cardiomegalia o evidencia de hipartensidon pulmonar ). [(2,8)

La mayoria de log casos de fibrosls quistica se presanian
con los signos clasicos de enfermedad pulmonar obsiructiva
cronica, insuficiencia pancreatica exdcrina y elevacidn en la
concanlracion de alectralilos en sudor. { 4 )

For lo tanto, de acuerdo a las referencias oblenidas en
cuanto a porcentaje de las manifestaciones clinicas ¥ relacidn
hisiopalologica, se considerd realizar con este trabajo  una
comparacion del curse clinico gque presenia el paciente con los
hallazgos histopatoldgicos en las autopsias, considerando
tambian que existen casos en donde adn no s& les diagnostica Ia
enfermedad simo hasta después de realizada |la autopsia,
valorando entonces da esta manera posibles diagnosticos
enfocados a Fibrosis Quistica, considerandola dentro de las
diagnésticos diferenciales en pediatria cuasndo se prasentan
principalmenie cuadros respiratorios recerrenles



ANTECEDENTES:

Le Fibrosis Qulistica se describid por primera vez en 1938
par Dorethy Andersen, quien publicd una detallada revisidn de
sus caracteristicas clinicopatolégicas , incluyendo la asociacian
con &l [lec meconial. (2)

En 1945 Farber la llamd mucoviscidosis g8l observar
delfectos en las sacreciones glundulams MuUCOsSas, gue
ocasionan destruccién ¥ pérdida de la funcidn en los distintos
drganos afectados, (10}

En 1853 se describe por primera vez por Di Sant’ Agnese,
que |los miveles de Sodio ¥ Cloro en el sudor s& encueniran
alevados en las pacienles con el diagnostico de Fibrosis
Quisticai11)

Fue hasta 1959, que se introdujo por primera vez al método
de iontoforesis con pilocarpina, disefado por Gibson v Cooke
para realizar el diagnastico seguro de Fibrosis Quistica, (12}

Cuande Farber realizd las aulopsias en  lactantes ¥
preescolares que presentaban insuficiencia pancrealica, noto
ademas cambios en iejido pulmonar, respiratorio, digestiva,
hepatico ¥ vesicula, por lo que concluyd que se irataba de una
enfermedad sistémica. (13)

El gen responsable de la fibrosis quistica fue aislado en
19889, en el brazo largo del cromosoma 7V, enmn el sactor
denominado gq31-g3d. (13]

Landsteiner, describid por primera vez la asociacidn de ileo
meconial con la lesién de pancreas, asl como a sy vez Fancani
faporid fa felacidn gue existia entre la fibrosis guistiica
pancreitica congénita v Ia presencia de bronguieclasias. (13}

En Méaxico, el Dr. Lopez Corella ¥ colaboradores, raalizd un
astudia an donde, de 31260 autopsias realizadas, 32 casos
resultaran con diagnostico de fibrosis quistica, gue reprasenla al



0.98% de los casos revisados en 10 afios. Con grupos de edad
desde recian nacido hasia 4 afos de edad, describiendo los
hallazgos patologicos, como: cirrosis biliar segmentaria, fibrosis
porial, brnnqula:laslas. abpsceasos pulmonares. Asi también
observd que fue predominante en al sexo masculing, (14)

El 90% de los pacienles presentan como fenotipo
clasico afeccion pulmonar, insuficiencia pancreatica exdcorina y
eleyvacidon de los nivalas da Clora ¥ S5odio en sudar. La forma de
afeccidn pulmonar &% |a principal causa de moarbimortalidad en
mas dol 90% de los paclentes que pasan el periodo neonatal
(15)

Desde las primeras descripciones histologicas realizadas
en &l Hospital de Johns Hopkins, con respecio & |a fibrosis
guistica, se han observado pocos cambios y estos se deben a
los avances lecnaldgicos an la actualidad. (16]

La Fibrosis Quistica es la principal causa de enlermedad
pulmonar cronica grave an los nifos, ¥ es responsable de la
mayor parie de los casos do insuficiencia pancrealica exdcring
en la primer etapa de la vida, La Fibrosis quislica aparece en
forma de fallo de medro y en ocasiones comeo cirrosis u otras
formas de alteracién hepética. Por tanto, este {rasiorne se
incluya e&n el diagnoastico diferencial de numerosos procesos
pediatricos. (1, 17,18)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. Existe siempre correlacidn clinico-patoldgica en malerial de
aulopsias en pacientes con Fibrosis Quistica?

JUSTIFICACION

La Fibrosis Quistica es la alteracion genética aulocsomica
recesiv¥a mas frecuente, con mutacign an el brazo largo del
cromosoma 7 y es considerade un  trastorno multisistémica,
siegndo la forma de afectacién pulmonar la mas frecuente, sin
embargo, la forma pancredtica o digesliva también se puede
manifestar, pudiendo pasar desaperciblda, por lo gue es de
interés conocer si estan relacionadas la forma clinica con los
hallazgos histopatoldgicos en las aulopsias, para establecar
dlﬂ-ﬂl‘lﬁ&llﬂﬂ'& ¥ tratamignios aporfunos ¥ disminuir Ia

morbimaortalidad an este grupo de pacientes.

HIPOTESIS

No siempre hay correlacion del 100% entre los
hallargos clinicos @& histopatolagicos observados on malerial dea

aulopsia en pacientes con Fibrosis Quistica.

OBJETIVD GENERAL

Relacionar hallazgos histopatologicos con el curso clinico
de pacienles con Fibrosis Quistica en aufopsias &n &l Hospital
Infantll de México Federico Gomez do 1985 al 2004.



OBJETIVD SECUNDARID

1.1 Frecuencie de |a Fibrogis Quistica en aulopsias
realizadas en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez de 18285 al 2004.

1.2 Relacionar el curso clinico de paclienties con fibrosis
quistica con los hallazgos
histopalalégicos en material de aulopsias an al Hospital
Infantil de México Federico Gamez de Enero de 1985 a
Dicrembre del 2004.

MATERIAL ¥ METODO

DISEND

Estudio refrospactivo v descriptivo.,

UNIVERSD DE TRABAJD

Este asludio incluyd 20 casos de aulopsias con dieagnéstica
definitive de fibrosis quistica, que contaran con laminillas
histologicas y expedienie clinico, seleccionados del archivao
del departamento de Palologia Cilinica v Experimental, del
Hospital Infantil de México Federico Gdmez. En un periodo
comprandido de Enero de 1985 a Diciembre del 2004,

TAMARO DE LA MUESTRA

20} casos de autopsias

([1]



SELECCION DE LA MUESTRA

-Autopsias con diagndstico histopatoldgico final de fibrosis
guistica realizadas en ¢l Deparlamento de Patologia Clinica
y Experimental del Hospital Infantil de Mexico Federico
Gomez, laminillas histologicas y blogues de parafina.

-Expediantas clinicos de los casos de aulopsias,

METODOD

Se revisaron los libros de avlopsias de cada pacienle para
oblener &l diagndstico definitivo, edad, asl como revisidn
de |laminillas histolagicas de cada caso para obsearvar las
caracleristicas y grado de afectacidon en los diferenias
drganos. Se determind la presencia o ausencia de fibrosls
an cada argano.

Sa revisaron los expedienies clinicos para conocer cudles
fueran log sinlomas Y0 Signos que manifesid el paciente a
su ingreso, la evolucidn y diagndstico clinico definitivo

Las laminillas fuaron evaluadas por una paléloga ¥ wun
tesista y 58 CcOompararon resultados clinicos &

hislopalolégicos para establecar si exisle o no corralacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo mo generd problemas élicos, ya que s frata
de un estudio refrospeclivo que sdlo estudid tejido fijado
en formol e Inclulde en parafing, o sdlo fijade en formol,
axpadignies olinicos y resultados de auilopsias.

Mo es necesario solicilar carfa de consenlimiento



RESULTADOS

De 2230 autopsias realizadas de Enero de 1985 a Diciembre el 2004, 20 (1%)
correspondieron a fibrosis quistica. (Grafica 1).

Grafica 1.
Namero de autopsias con diagnoéstico de
fibrosis quistica

1%

99%

O Autopsias por otra causa

B Autopsias por fibrosis quistica

Grafica 1 .De 2230 autopsias realizadas de Enero de 1985 a Diciembre del
2004, solo 20 correspondieron a fibrosis quistica.



De los 20 casos de autopsias, stlo 3 conlaban con @l diagnostico de fibroses
quistica previo al estudio posimodan.

Del total de casos (20} de estudios postmorten con diagndstico de libroses quistca,
14 correspondiaron al género femening ¥ & al masculing (Grafica 2).

Grafica 2.NOmero de casos de fibrosis
quistica por género ( n=20)
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Grafica 2. Se obsenva que de los 20 casos de autopsias con diagndstico de
fibrosis quistica |4 correspondieron al sexo femening v 6 &l sewn masculing
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Con respecto a la edad, obtuvimos como resultado que de los 20 casos, 17
correspondieron a menores de 1 afio de edad, 1 caso de 1-2 afios de edad, 1
caso de 2-3 afios de edad y 1 caso de méas de 3 afios de edad (10 afios de edad ).
Gréfica 3.

El grupo predominante fue el de menor de 1 afio de edad, con 17 pacientes y de
este grupo, la edad mas frecuente correspondié a los 4 meses de edad, con 4

casos.

Grafica 3. Distribuciéon por edad.
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Mayor 3 afios

Menor 1 afio

Grafica 3. Se observa la distribucion por edad en afos, de las autopsias con

diagnostico de fibrosis quistica. Predominando en la edad menor de 1 afo.



CARACTERISTICAS CLINICAS:

Se revisaron 20 expediantes clinicos para recolectar las manifestaciones dinicas
predominanies de cada pacwente, enconirando que: de 20 pacientes, 12
prasantarcn cuadro clinico resperatorio. 6 presentaron cuadro cinico digastive y 2
presentaron cuadmo dinkco hepaticn, Como se muestra en la grafica 4.

Grafica 4. Nomero de casos de autopsias por cuadno
clinico.

12

10

Sintomas respiralorios Simlomas digestves  Sintomas hepiticos

Grafica 4. Se obgerva el nimero de casos de acuerdo al cuadro clinico que
prasantaban los pacienies. Con predominio de los sintemas respiralonos.



Se observd que el cuadro clinico mas frecuente en este grupo de aulopsias con
diagndstico de fibrosis guistica fue el respiraiono. Las manifestaciones clinicas
respiratorias fueron las sigusentes: tros inlercostales, refracoion xifoidea, aleteo
nasal, polipnea, 105 productva y clanosis facial v ungueal,

Grafica 5. Manifestaciones
respiratorias

Con sintomas respiratorios  Sin sintomas respiratonos

Grafica 5, De ks 20 casos de autopsias con diagnosbco de fibrosis quistica, se
encontrd gue 12 cormespondieron @ manifestaciones respiraionas, es decir, G0%
dil letal de aulopsias



El segundo lwgar de frecuancia o ocupd el cuadro clinico digestivo, ya que de 20
casos, 6 presentaron manifestaciones digestvas v fueron las  siguientes
avacuaciones diamaicas, womilt, distensidn abdominal, obsfruccion infestinal,
acompafadas de pardida de peso. De estos 6 casos, 3 con antecedants de ileo
maconial, de kos cuales a uno 5e le realizd reseccidn intestinal a las 24 s de vida,
ung con onfalocele roto v ofro con atresia de ano y enerocolilis necrosante -4,
Grafica &,

Grafica 6. Manifestaciones digestivas
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Sin sinlomas digaativas Con ginbomas digestives

Grafica 6. Se observd gque las manifestacones dinicas digestivas sa raporarn on
rmEnd de G de wn lolal de 20 casos.



El tarcer lugar de frecuwencia o ooupd el cuadro clinico hepatics, en donde, de los
20 casos de fibrosis quistica, sdlo 2 presentaron manfestaciones como: clericia,
acolia, coluria y hepatomegalia, (Geafica T)

Grafica 7. Manifestaciones hepaticas.

Cion sintomas hepaticos Sin sintomas hepaticos

Grafica 7. 5a logra aprecusr en esla grafics que las mandlestaciones hepéticas,
considerando la ictericia como manifestacion, ya que fue lo observado an los
casos de este Hospital,



Al revisar los 20 expedientes clinicos, no se encontraron otros datos o
manifestaciones clinicas referidas, Gnicamente las ya mencionadas anteriormente,
con cuadros de remisiones y exacerbaciones. Sélo en un caso se encontré en el
expediente clinico la nota de evacuaciones con aspecto oleoso, ninguna hacia
mencién de prolapso rectal, no se hace mencién de la formacion de aspecto de
cristales en la piel por el sudor, y solo se reporta en 2 casos el antecedente de

hermano fallecido por cuadro semejante en la etapa de lactante menor.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS:

En todos los casos se revisaron las laminillas de cortes histopatologicos
correspondientes a pulmones, higado, pancreas, traquea, laringe, glandula salival,
esofago y estomago; tefido con la tincion de hematoxilina y eosina encontrandose
los siguientes hallazgos. (Grafica 8)

Grafica 8. Numero de casos de dafio histolégico en
autopsias de fibrosis quistica.
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Grafica 8. Se observan el numero de casos de dario hislologico encontrados en las 20 autopsias con diagndstico de fibrosis
quistica. Con dafio pancreatico y pulmonar en los 20 casos, 11 con acOmulo de secrecion eosinofila en glandulas

submucosas y al final el dano a nivel hepatico, con dos casos.
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PANCREAS:

Todos los casos 20 (100%), mostraron fibrosis pancreatica con diferentes
patrones. En 8 ( 40% ) hubo fibrosis periductal y acinar, ademas de secrecion
eosindfila dispuesta en forma concéntrica en la luz de los conductos. En 3 (
15% ) se observé fibrosis periductal, asi como dafio al epitelio de los conductos;
3 (15% ) mostraron Unicamente fibrosis extensa, en 2 (10%) sélo hubo
secrecion concéntrica en la luz de los conductos y en los 4 restantes ( 20%)

hubo fibrosis en grsidos variables sin otras alteraciones. Tabla 1

Tabla 1.CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS PANCREATICAS

“Fibrosis periductal ﬁﬁr con 8
secrecion eosinofila en forma
| concéntrica

Fibrosis periductal con dafio al| 3

epitelio de los conductos

Fibrosis extensa 3

Solo secrecion concéntrica en la 2

luz de los conductos.
| Fibrosis de grad_os variables si 4

otras alteraciones.
i _— e = — == = 4
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PULMONARES:

La lesiéon pulmonar mas frecuente fue la bronconeumonia 17 casos ( 85%)
caracterizado por infiltrado inflamatorio constituido por leucocitos
polimorfonucleares en el parénquima y alrededor del epitelio bronquial, en 8
casos (40%) fue posible observar el agente causal ( citomegalovirus, cocoides,
bacterias, candida, Aspergillus sp e incluso combinaciones de éstos ),
bronquiectasias en 5 casos ( 25%), con atelectasia 13 (65%), enfisema 8 (40%).
Tabla 2

Es importante sefalar que cada caso podia presentar combinaciones de las
alteraciones e incluso en 3 casos se observaron todas las manifestaciones

juntas por cada paciente.

Tabla 2. ALTERACIONES HISTOLOGICAS PULMONARES

| Atelectasia 13 '
Enfisema o | 8 —l
i_Neumai_a_ido bronconeumonia 17 |
‘ Bronquiectasia 5
{Presencié degérmen | 8




GLANDULAS SUBMUCOSAS DE TUBO DIGESTIVO Y APARATO
RESPIRATORIO:

De los 20 casos revisados se encontré presencia de material proteinaceo
eosindfilo dispuesto en forma concéntrica en la luz de glandulas de Brunner en
un caso, glandulas submucosas del esdfago en 2 casos, estbmago en 6, en
laringe en 3, en traquea y glandulas salivales 2. Tabla 3.

Cabe hacer mencion que en este grupo de alteraciones también se encontraron

combinaciones de las alteraciones.

Tabla 3. ALTERACIONES HISTOLOGICAS CON ACUMULO DE SECRECION
EOSINOFILA EN GLANDULAS SUBMUCOSAS.

Esofago 2
Estomago R
Glandulas de Brunner | 1 |
| Laringe
éTréquea 2 |
[Salivales 2




HEPATICAS:

En cuanto a |las aleraciones histopatologicas hepatices eslas fueron poco
frecuentes, observando Onicamente en 2 casos alleraciones, uno con cirrosis
bliar v ol obtro mostrd proliferacién de conductos secundario a obstreccion
parcial al flugo billar sin cimosis, Grafica 9

Grafica 9. Casos con dano
histolégico hepatico

0.8+ |

0.6+ |

041 |

0.2+ |

Con cirrosis Sin cirrosis

Grafica 3. Do los 20 casos de fibrosis quisfica, sdlo 2 presentaron dafio
hepatica, ¥ de elos salo uno cirfosis,



CORRELACION CLINICO - PATOLOGICA

Con lodos estos hallazgos, se realiza la comparacion de los resultados fants
clinicos como histopatoldgicos, para establecer una  cofmelacion, comao s
representa en la grafica 10,

18

18

14+

12

Blanifestaciones rospiratorias Dianen histoldgics pulmanas

Grafica 10. Se logra apreciar an esia comparacion qua de 20 casos folales de
autopsias, todos presentaron alleraciones pulmonares. pero solo 12 pacienies

tuwvigron manifestaciones clinicas respiratonas,

i



Por lo que, con esto nos damos cuenta que histoloégicamente existe afectacion

respiratoria a pesar de que el paciente no lo presente francamente.

Asi también se encontrd que los pacientes que presentaron cuadro clinico
intestinal no manifestaron el mayor dafio histoldgico en tubo digestivo, sino que
presentaron hallazgos histopatolégicos relevantes en pancreas y pulmones.
Grafica 11.

Grafica 11. Correlacion clinico-patologica digestiva
en pacientes con fibrosis quistica
77 6
6 -
5 4 4
|
|

0 4 ; :
Manifestaciones intestinales  Dafio histologico pulmonar

Grafica 11. De 6 pacientes que presentaron manifestaciones clinicas
intestinales, solo en 4 se observaron alteraciones histologicas, es decir, no se

observo correlacion entre estas variables.



De 20 casos de autopsias con diagnéstico de fibrosis quistica, se encontraron 3

casos que cursaron en la etapa de recién nacido con ileo meconial.

En cuanto a la correlacion clinico-patolégica del cuadro hepatico se tiene que
de los 2 casos con cuadro clinico de ictericia, coluria, acolia y hepatomegalia,
ninguno de ellos presentd alteraciones histologicas hepaticas, sin embargo en 2
pacientes que no tuvieron dicho cuadro clinico se observaron alteraciones

hepaticas ya mencionadas. Grafica 12.

Grafica 12. Correlacion clinico- patologica hepatica

Clinicas Histologicas Clinicas Histologicas

Grafica 12. Se observa que los 2 pacientes con manifestaciones hepaticas no
presentaron alteraciones histologicas hepaticas, y en pacientes sin cuadro

clinico evidente hepatico se observaron alteraciones.
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Al realizar el estudio también se observd que la mayoria de los casos
correspondieron a pacientes menores de 1 afio y que por lo tanto los hallazgos
son mas relevantes en este grupo de edad. A continuaciéon se esquematiza por
grupo de edad en afios, los hallazgos histopatolégicos encontrados en las

laminillas revisadas de los casos de autopsias. Grafica 13-16

Grafica 13. Alteraciones histopatolégicas de 0 - 1 afio de
edad.
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Pulmonar Digestiva Pancreatica Hepatica Glandulas
submucosas
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Grafica 13. En esta grafica se ilustra que de 0 -1 afio de edad se encuentra

mayor predominio de alteraciones histologicas pulmonares y pancreaticas.
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Grafica 14. Alteraciones histopatolégicas de 1-2
anos de edad
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Grafica 14. Alteraciones histopatoldgicas en el Unico caso de 1-2 afos de edad,

predominando el dafio pulmonar y pancreatico.

Grafica 15. Alteraciones histopatolégicas de 2-3 afios de edad
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Grafica 15. Esta grafica representa el Unico caso de 2-3 afios de edad,
observando que las alteraciones histopatoldgicas fueron halladas en casi todos

los érganos, a excepcion del dafio hepatico.

Grafica 16. Alteraciones histopatolégicas en
mayor de 3 afios de edad
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Grafica 16. Se representa el unico caso mayor de 3 afos de edad,
(correspondiendo a un paciente de 10 afios ). Observando que histolégicamente

presentaba alteraciones en casi todos los 6rganos a excepcion de higado.



DISCUSION

La fibrosis quistica; ya conocda como una enfermedad sistémica que produce
lesidn en diversos drganos y que de ahl depende en gran pane el detenioro del
pacients, s encontrd que en nuestro hospital represents al 1% | 20 casos | da
las autopsias revisadas an 19 afos | 2230 casos de aulopsas Iotales ), vy &
recordamos el estudio realizado en 1980 por el Dr. Lopez Covella, tenemos
que lambién se obseryd el 1% (12 casos jde los casos revisados en 10 afios con
un total de 3260 autopsias. {19, 14)

A pesar dael lempo irascurtido v de ralarse de estudios realizados en Meéxico,
s& mantieng & mismo porcentale de esta enfermedad. En Centroamiésnica v al
Canba existen repores de estedios postmorten gue presentan incidencias de
manos del 1% gue van desde 0.84% hasta 0.28% como son Puerlo Rico y
Guaternala (20, 14)

Como s8 comenid durante &l eshadio, la sobreviva de los pacientes en Masico,
nd va mds alld que de 9 afios, sin diferencla significativa por sexo, v a partir dal
sagundo afio e deterioro del paciente se ve mas acentusdo, pudisra ser en
gran pare resultado de un diagnostco tardio al comparar la sobreviva con la
reportada en Estados Unidos de Nofeamérica v olras paises de Latinoamérica.
(4, 21, 22, 23)

En el estudio postmortan, e obsarvd qua |la edad promedio corespondio a kog
4 mesas, como &8 describe en algunos paises, por la relackin entre los casos
de [lea meconial, ohstnuccion intestnal ¥ malformaciones asociadas | 17, en
este estudio se observo en este gupo malformaciones como onfalocele v
alresia de ano, no vanante a ko descrdo por [a literalura (24, 25)

Desde & punio de visia del cuadro clinico enconframos gue log datos oblenidos
da nuasiros pacientes en ke  expedientes dinicos mostramon  las
manilestaciones mas comunes v ya descrilas an esludios anferiores. Por lo que
5 agruparon como manifestaciones respiralonas, digestvas, hepalicas y obras,
ya gue fueron las mas comunes en esle eshsdio



Desde e punto de vista histopatologico, se encontrd que las caracteristicas mas
sobresalientes fueron & nivel pancredfico v pulmonar, ya que las |esiones
descritas en el estudio se observaron en el 100% de los cagos, seguida de la
digestiva y al final la hepatica que s6lo se enconfrd en 2 casos, representando
&l 10%.

Las alteraciones a nivel de glindulas sallvales, pdlipos nasales, melaplasia
escamosa  fueron poco comunes o nulas en la revisidn de laminillas. De las
glandulas submucosas se mostraron mas afecladas la de trdquea v larings en
18% v glandulas salivales em 5%, coincidiendo con  estudios
anatomopatologicos anlenares (3L

Como ya es de saberse, los pacienes con al diagndstico de fibrosis quistica se
encuendran colonizados tarde o temprano de gérmenas que kos pueden llevar al
chogue seplich, como fue la causa en 13 de los pacienles de este estudio,
representands un 65%, pof 1o que al revisar las lamindlas se observaron an 8
casos la presencia de gérmenes en tejido fjado, no tomando en cuenta kos

hemocultivos.

El diagnistico definitivo de la fibrosis quistica se hizo postmorten en 17 casos,
yal gue sodn 3 contaban con el disgndstico previo & su moarte. 58 astablecia &
diagndsiico de fibrosis quistica de 105 cagos por Io hallazgos hisiopatoldgicos va
descrios en el estudio, que son caracteristicos de la enfermedad, utilizando
dnicamenta bejida fijado v tefdo en laminilas. (26, 27)



CONCLUSION

En esie estudio se encontrd que la fibrosis quistica en nuesiro Hospital
roprésenta & 1% del iolal de autopsias analizadas en 19 afios, y que el
pradominio por ganero fue en el sexo femaning, en 0% de los casos,

Al realizar aste estudio legamos a la conclusion gue no existe comelaciin de ka
librosis quisbica entre  las  manifestacionss dinicas vy los  hallazgos
hislopatoldgicos, es decir, que muchos pacientes presentan cuadro clinico
forido de tubo digestive pero gue desde &l punto de vista histologico se
ancuantra con mayor dafio en ofros drganos como bo demostrd &l estudio al
praseniarse alectacdn pancreatica ¥ pulmonar en @ 100% de los casos. En
cuanto @ las manifestaciones respiratoras se observd que los pacientes gue
ingresaron por cuadmo de vias agreas catalogadas como neumonia recurrenie o
de b3 comunidad fueron bos Onicos que coincidian en las lesiones severas
pulmonares  histologicaments, sin embargo, eslas |lesiones tambign  se
absarvaron en pacentes sin sinlomalologia respiralona, ademdas que en los
pacienies con manifesiacionss respiralonas también se observd gran dafo
pancreatico  que  contribuyt @l detenioro del paciente, Las  alleraciones
higtoddgicas hepalicas se enconbranon solo en 2 pacientes que no mandestaron
clinicamente afecciin de higado, por lo gue con este estudio se demuesira gue
no van &e a3 mano el cuadro clinico del paciente con &l dafio hisioébgico, ¥ que
mischas Veces s& enmascara o cuadro. por 0 que considero que debemos
fomar en cuenta a la fibrosis guistica como diagnostco diferencial en agueios
pacientes con manifestaciones recurrentes, para evitar diagnoshicos fardios y
musarar la calidad v sobreviva dal pacsenta,



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE HISTOLOGIA
DE LAMINILLAS DE AUTOPSIAS CON DIAGNOSTICO DE

FIBROSIS QUISTICA.
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Anexo 1
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Anexo 2
DATOS DE AUTOPSIAS DE FIBROSIS QUISTICA

Registro | Edad | Sexo No. Caracteristicas Caracteristicas
Autopsia Histologicas Clinicas
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