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INTRODUCCION 
 
La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad congénita autosómica recesiva más 

frecuente y su patogénesis es el resultado de una mutación en la proteína 

productora del gen de fibrosis quística, el regulador de conductancia 

transmembrana de fibrosis quística (CFTR).  

 

Esta enfermedad es un desorden multisistémico con morbilidad respiratoria 

secundaria a inflamación crónica e infección que conlleva a la muerte.(1) La 

enfermedad pulmonar en FQ esta  iniciado  por un defecto genético en el epitelio 

respiratorio y perpetuado por una falla irreversible por daño pulmonar extenso.  El 

curso clínico entre estos dos puntos es caracterizado por enfermedad supurativa 

de la vía aérea por infección por Pseudomonas aeruginosa (PA).  El defecto 

básico dentro de la mucosa respiratoria es una disminución en la permeabilidad 

del ion cloro.  Aún  no es claro si la reducción en la actividad de los canales de 

Cloro per se resulta en disfunción respiratoria; y si los síntomas y algunas 

manifestaciones de la enfermedad de la vía aérea requieren la presencia de 

infección. (2)  

 

Estudios recientes han sugerido que la inflamación pulmonar en FQ se desarrolla 

en etapas muy tempranas de la vida, aún en infantes  no sintomáticos. 

Raganathan y col.(3) reportaron disminución de la función de la vía aérea después 

del diagnóstico en infantes con FQ, aún en ausencia o antes del reconocimiento 

clínico de la enfermedad del tracto respiratorio inferior; sin embargo la historia 

natural de las anormalidades de la función pulmonar es incierta.   La causa 

primaria de morbilidad y mortalidad en pacientes con FQ es  la enfermedad 

pulmonar obstructiva progresiva asociada a infección e intensa inflamación por 

neutrófilos. La inflamación se ha identificado desde las primeras semanas  cuatro 

semanas de vida con la realización de lavados broncoalveolares. La inflamación 

causa obstrucción de la vía aérea con consecuente engrosamiento de las paredes 

 



y destrucción de las mismas, y con incremento de la compliance de la vía aérea y 

del tono por aumento de la masa muscular, o ya sea por la  presencia de tapones 

de moco en la vía aérea. (1)

 

Hay reducción significativa de la función pulmonar, aún en ausencia de 

reconocimiento clínico de la enfermedad pulmonar y el grado de daño aparece en 

correlación con la presencia de patógenos en las secreciones del tracto 

respiratorio inferior. La detección temprana de la enfermedad de la vía aérea en 

infantes y niños en mediciones longitudinales de la función pulmonar ha permitido 

la intervención temprana y mejorar el pronóstico. (4)

 

La extensión y progresión de la enfermedad respiratoria en FQ tiene variaciones 

entre  pacientes; por lo tanto la evaluación periódica de la función pulmonar  juega 

un rol central en el manejo y seguimiento en la evolución de la enfermedad 

pulmonar en niños mayores, adolescentes y adultos con FQ. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ANTECEDENTES 
 
La fibrosis quística es la enfermedad letal más común de la raza blanca, afectando 

1 en 2,500 individuos (3,5). Originalmente fue descrita por D. Andersen en 1936, la 

afección fue identificada en niños con insuficiencia pancreática severa, infecciones 

pulmonares recurrentes  y una expectativa de vida menor a los 2 años. Desde 

entonces la mejoría en medidas terapéuticas ha aumentado  la supervivencia  a 

una edad media de 32.9 años. Adicionalmente en 1989 la identificación del gene 

de FQ, el CFTR (Regulador de conductancia transmembrana de fibrosis 

quística)(5)  y los avances en pruebas diagnósticos han expandido el espectro del 

reconocimiento de fenotipos de la enfermedad incluyendo formas leves de 

disfunción del CFTR. (6)  

 
Los resultados del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) se 

miden en función del porcentaje sobre el valor predictivo de acuerdo a sexo y talla 

y su valor declina en el curso de la enfermedad a diferentes  ritmos. A este 

respecto son pocos los reportes en la literatura que describen el ritmo de deterioro 

en la función respiratoria y los factores asociados a ésta por métodos no invasivos 

en poblaciones de pacientes con FQ.   

 

En relación al género, en el sexo femenino se ha establecido una declinación 

anual mayor del VEF1 en relación al sexo masculino, situación que aparentemente 

esta relacionada con la menor actividad física realizada por las niñas; elemento 

que aún no se ha establecido por haber estudios con resultados divergentes. 

 

Arrington y col. (7) en su estudio diferencia de género en la calidad de vida y estado 

de salud en adolescentes con FQ incluyeron 98 adolescentes en el período de 

1997-2001, con una edad media de 14.6 años,  siendo del sexo femenino el 51%, 

no encontraron diferencia significativa entre ambos sexos en relación al VEF1 en el 

análisis univariante, más sin embargo en el análisis multivariante  controlando la 

edad y el VEF1, determinaron que el género femenino esta asociado 

 



significativamente con un nivel  mas bajo del estado global de salud (p <0.05),  

salud mental (p= 0.01) y percepción general de salud (p<0.05).  

 
Scheneiderman y col.(8) en Toronto Canadá en 116 pacientes,  el 50% de los niños 

era homocigoto para ∆F508, 41% heterocigoto para esta mutación, y el 9% 

presentaban una mutación diferente a ∆F508;  con edades de 12.2 ± 2.9 para las 

niñas y 12.4 ± 2.7 para los niños, quienes no mostraron diferencia significativa en 

relación al VEF1 basal, determinaron  que las niñas realizan 2 veces menor 

actividad  y tienen más rápido descenso del VEF1 (-3.40% y -3.05% 

respectivamente del predictivo). En los niños la frecuencia de declinación del VEF1 

es similar en toda la actividad  (-1.95% del predictivo). Los niños reportan mayor 

actividad  que las niñas (6.5 ± 2.9  vs  5.4 ± 2.5 horas/días; (p <0.05).  

 

El antecedente de Ileo meconial (IM) en pacientes con FQ se ha planteado como 

un factor de riesgo para el deterioro de la función pulmonar, esto se basa  en que 

la presencia de IM es una expresión temprana de la enfermedad, condicionado 

esto por la gravedad de la alteración del gen CFTR.  

 

Evans y col.(9) en Australia realizaron un estudio de caso controles, incluyeron 39 

niños con antecedentes de IM, no encontraron diferencia estadística entre el grupo 

homocigoto para ∆F508 entre los niños que tenían antecedentes de IM y los que 

no tenían IM, similares resultados encontraron para el grupo heterocigoto para 

∆F508. De los elementos de la evaluación clínica de Shwachman no encontraron 

diferencia estadística entre los niños con antecedentes de IM y los que no tienen 

antecedente de IM para los parámetros de estado nutricional y examen físico; más 

sin embargo encontraron diferencia estadística para la actividad general y 

evaluación radiológica (p=< 0.05). En relación a la  evaluación funcional 

determinaron un VEF1 de 71.32 ± 3.86% y 87.58 ± 4.77% del predictivo para el 

grupo con antecedentes de IM y sin antecedentes de IM respectivamente (p=< 

0.001); para el FVC 86.03 ± 3.55% y 96.55 ± 3.40% del predictivo para el grupo 

con antecedentes con IM y sin antecedentes de IM respectivamente (p=< 0.05) 

 



 

Zhanhai Li, y col.(10) en Wisconsin, realizaron  un estudio prospectivo  en el que 

incluyeron 32 niños con FQ con antecedentes de  IM y 50 niños con FQ sin 

antecedentes de IM, ambos grupos con 12 años de edad. Compararon la 

progresión longitudinal de las mediciones espirométricas entre ambos grupos y 

encontraron diferencia significativa entre ambos grupos para FVC (p=0.002), FEV1 

(p=0.001) y FEF25-75 (p=0.003). Dato interesante en este estudio es que los 

pacientes con antecedentes de IM tienen un valor de VEF1 de 90% del predictivo a 

los 6 años de edad y a los 12 años de edad un  VEF1 de 80% del predictivo. Para 

los pacientes sin antecedentes de IM determinaron un VEF1 de 100% del 

predictivo a los 6 años de edad y a los 12 años de edad un VEF1 de 98% del 

predictivo; estos resultados con diferencia estadística (p= 0.018).    

 

Mckone y col.(1) en Washington en un estudio de cohorte retrospectivo con datos  

de Cystic Fibrosis Foundation, entre 1991 y 1999 se diagnosticaron 17,853 

pacientes con FQ, encontraron 1,547 (8.6%) muertes durante los 9 años de 

seguimiento. La edad promedio del diagnóstico fue de 3.6; el 87% de los pacientes 

tenía IP, el 46%  presencia de PA en la vía aérea, y un VEF1 de 72% del predictivo 

al momento de la primera espirometría .  Analizaron 11 mutaciones más  comunes 

en la población; los pacientes con mutaciones heterocigotos para ∆F508  

(∆F508/R117H, ∆F508/∆I507, ∆F508/3849+10kbC→T, y   ∆F508/2789+5G→A) 

tienen un fenotipo leve de la enfermedad y una mortalidad significativamente 

menor (4.7, 8.0, 11.9, y 4.4 respectivamente) que los pacientes homocigotos para 

∆F508 (21.8 , p=0.006). Realizaron comparación de todas las clases de 

mutaciones con la clase II (homocigotos ∆F508)  con clases IV y V tienen 

significativamente menor mortalidad y fenotipo clínico leve. 

 

De Gracia  y col.(4)  en España estudiaron 74 pacientes mayores de 16 años con 

diagnóstico de FQ entre los años de 1992 al 2002; la edad del diagnóstico para los 

pacientes con genotipo I-II / I-II fue a los 4.2 años de edad, mientras que pacientes 

con genotipo I-II / III, IV o V se diagnosticaron a los 21.9 años de edad .  En el 

 



primer grupo (homocigoto para ∆F508) el 97%, el 86.5%, el 40.5% y el 29.7%  

tenían IP, colonización por PA, enfermedad pulmonar terminal y muerte 

respectivamente. A diferencia en el segundo grupo (heterocigoto para ∆F508)  el 

24.3%, el 43.2%, el 2.7% y el 2.4% tenían IP, colonización por PA, enfermedad 

pulmonar terminal y muerte respectivamente; todos estos resultados  con un valor 

de p= <0.005. Además identificaron  que los pacientes con genotipos I-II/I-II tienen 

de forma significativa valores espirométricos basales mas  bajos (p< 0.001) y 

mayor deterioro de la función pulmonar (p< 0.04) con una alta proporción de 

enfermedad pulmonar terminal (p<0.001) y bajas probabilidades de supervivencia 

que pacientes con genotipo I-II /III, I-II/IV y I-II/V (p< 0.001).  

 

Corey y col. (11) en Toronto, Canadá entre el período de 1960-1974 estudiaron 366 

pacientes en quienes reportaron un descenso anual promedio del 3% del VEF1 en 

la población estudiada, con rangos que van desde el 1.79% en el grupo de 

pacientes que permanecen vivos, hasta un 9.16% por año en el grupo de 

pacientes que fallecen en la primera década de la vida. Esta diferencia entre 

grupos la relacionan con la presencia de determinados factores de riesgo, los 

cuales favorecen un deterioro más agudo de la función respiratoria, llevando al 

paciente a la muerte en forma más temprana. Señalan además que los pacientes 

con función pancreática conservada y aquellos con insuficiencia pancreática (IP) 

tuvieron valores similares en el VEF1 al momento del primer estudio espirométrico 

(5 años), pero el ritmo de deterioro de este parámetro en los años siguientes fue 

significativamente mas lento en el grupo de suficientes pancreáticos, ocurriendo 

algo similar en relación al sexo, aunque la esperanza promedio de vida es superior 

a los 30 años. 

 

Davis y cols., en Cleveland (EU) reportan un deterioro anual del VEF1 de 2% del 

valor predictivo.(12) 

 

Krogh y col.(13)  en la población danés encontraron una frecuencia del 89% de la 

mutación ∆F508; no encontraron diferencia estadística entre el grupo de 

 



homocigotos y heterocigotos para la mutación ∆F508 en lo concerniente  al 

antecedentes de IM, infección por PA, pero sí encontraron relación con la 

gravedad de los síntomas en los pacientes homocigotos para ∆F508, y de igual 

forma  encontraron relación entre la declinación de FVC y FEV1  en los pacientes 

homocigotos y no en los heterocigotos. 

 

Gan King-Han y col.(14)  estudiaron 66 pacientes con FQ,  33 homocigotos para 

∆F508 y 33 heterocigotos compuestos con A455E,  en el primer grupo el 60% 

estaba colonizado con PA y el segundo el 33% (p=0.02);  determinaron presencia 

de IP en el 93.9% de los homocigotos para ∆F508 y para los heterocigotos 

compuestos con A455E en el 21% (p = 0.001).  En el grupo homocigoto para 

∆F508 determinaron un FEV1 de 54.3 ± 28.4%  y para el grupo heterocigoto 

compuesto con A455E un FEV1 de 73.9 ± 25.5% del esperado (p =0.002). 

Concluyen que la presencia de la mutación A455E se asocia a mejor conservación 

de la función pancreática, menos colonización por PA y menor progresión del daño 

pulmonar en relación a la mutación ∆F508. 

 
Kraemer y col.(15) en Suiza, en un estudio con 142 pacientes en edades de 6 a 20 

años (68 masculinos y 74 femeninos)  demostraron diferencia para ambos sexos 

en el Índice de Clereance Pulmonar (LCI), encontrándose  significativamente alto 

en el sexo femenino en relación al masculino; esta diferencia podría explicarse por 

el patrón respiratorio, especialmente debido a la alta CFR  (Capacidad Funcional 

Residual) en el sexo femenino.  Determinaron una fuerte relación entre el genotipo 

y los cambios observados entre CVF (Capacidad vital forzada) (p < 0.01) y VEF1 

(p< 0.05). Al realizar análisis lineal multivariante de modelos mixtos determinaron 

relación estadística entre infección por PA y  los diferentes parámetros de función 

pulmonar, encontrando mayor relación con el VEF1 con un valor de p < 0.0001.  

 

Schaedel y col.(16)  en Suecia, en un estudio longitudinal con 377 pacientes con 

FQ,  determinaron  un deterioro de la función pulmonar más rápido en pacientes 

con diabetes mellitus, IP, colonización por PA y en contraste con otros reportes no 

 



encontraron diferencia significativa entre géneros (p=0.16)  con un VEF1 de 55 y 

65% del esperado para el sexo femenino y masculino respectivamente a los 40 

años de edad.  Al relacionar el descenso del VEF1 con la función pancreática  

determinaron para el grupo  suficiente pancreático una caída de 0.187%/año vs. 

un 0.891%/año para el grupo con IP, con  (p =0.01), con un VEF1 de 85 y 55% del 

esperado para el grupo suficiente pancreático e IP respectivamente a los 40 años 

de edad. 

 

La principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con FQ es la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica(17), siendo esta la causa del 95% de los 

fallecimientos (4) y está es determinada por el proceso inflamatorio e infeccioso 

crónico por colonización con PA, siendo así que muchos investigadores han 

estudiado las condiciones  propias asociadas a ésta y su influencia en el descenso 

anual del VEF1. 

 

Munck y col.(18) en Francia en un estudio de seguimiento de 19 pacientes, en 

quienes confirmaron  infección por PA, (por cultivos positivos y determinación de 

titulaciones de anticuerpos) encontraron que la edad promedio de inicio de 

colonización por PA fue de 5 años y 5 meses ± 4 años (rango 3 meses a 4 años), 

siendo el tiempo medio libre de PA de 8 ± 5.7 meses (rango 3-25 meses).  

 

Kerem y col.(19) en Toronto, Canadá  en un estudio realizado con 895 pacientes 

con FQ entre 1975 y 1988, el 82% (737) de los pacientes estaban colonizados por 

PA, presentándose esta en etapas tempranas de la enfermedad pulmonar cuando 

la media del VEF1 era mayor del 80% del valor predictivo, situación similar en los 

pacientes no colonizados por PA.  Después de la colonización PA esta no fue una 

causa que precipitó el deterioro de la función pulmonar y tampoco afecto de forma 

significativa  la supervivencia a los 10 años, que fue de 78% para todos los 

pacientes. Sin embargo la colonización por PA se asocio a una caída de la 

puntuación radiológica al año de edad y un déficit del 10% del VEF1   predicho a 

los 7 años. Más sin embargo el dato común anual para todos los pacientes  

 



durante el periodo de estudio fue que para los pacientes colonizados por PA  el 

VEF1 fue significativamente inferior, cerca del 10%  del valor predictivo. Los 

autores consideraron que PA esta asociado a  una disminución del VEF1, pero 

está no es causa de un deterioro repentino. En este estudio no  fueron capaces de 

demostrar la relación causa efecto. 

 

Al-Aloul y col.(20) en Liverpool, en 12  pacientes crónicamente infectados con cepas 

epidémicas de PA, con seguimiento por un período de 5 años, determinaron que 

tienen mayor descenso de la función pulmonar que los no infectados con una 

diferencia media en ambos grupos -4.4% (95% CI -8.1 para -0.9; p<0.02).  El 

estado nutricional también se deterioro, con una diferencia entre ambos grupos en 

índice de masa corporal  de -0.7 (95% CI -1.2 para 0.2; p<0.01). Claramente 

demuestran que la infección crónica por  cepas epidémicas de PA son causa de  

un deterioro importante de la función pulmonar y del  estado nutricional. 

 

Kosorok y col.(21)  en Wisconsin en 54 pacientes con FQ determinaron un 

descenso anual del FEV1/FVC previo a la adquisición de PA de 1.29%/año;  y 

después de la adquisición de PA, demostrado por titulaciones de anticuerpos y 

cultivos positivos,  el FEV1/FVC decreció de forma acelerada, 1.81%/año (p= 

0.001). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
MARCO TEÓRICO. 
 
La fibrosis quística es un padecimiento hereditario de transmisión autosómica 

recesiva originado por mutaciones que afectan un gen localizado en el brazo largo 

del cromosoma 7,  en la región q31 y 32. El gene de FQ está constituido por 250 

kilobases de ADN genómico que codifica un ARNm de 6.5 kilobases, el cual 

produce una glicoproteína de 1,480 aminoácidos conocida como CFTR. La 

secuenciación del ADN del gen de FQ demuestra la ausencia de una tripleta de 

bases que codifican para una fenilalanina en la posición 508 de la proteína 

CFTR.(22,23,24,25) Esta mutación conocida como ∆F508 se observa en el 70% de la 

población caucásica con FQ, en México la frecuencia de esta mutación es de 

30.57% (26) aunque hasta el momento han sido descritas más de 1000 mutaciones 

del gen CFTR con frecuencias variables entre los diferentes grupos étnicos, las 

cuales necesariamente deben tener una expresión fenotípica distinta. (1,22,23,24) 

Esta mutación resulta en una severa reducción de la función del CFTR  

evidenciando el fenotipo clásico de FQ, con incremento de cloros en el sudor, 

infecciones respiratorias recurrentes con bronquiectasias e insuficiencia 

pancreática  de comienzo temprano. (1)

 

El CFTR funciona como un canal de cloro dependiente de AMPc en la membrana 

apical de las células epiteliales y su expresión en tejido pulmonar, caracterizada 

por cambios en el transporte iónico del epitelio respiratorio y en las glándulas 

submucosas secretoras de moco, constituye una de las características principales 

de la enfermedad. Las alteraciones iónicas incluyen principalmente, una 

disminución en la secreción de cloro hacia el líquido periciliar y una absorción 

aumentada de sodio y agua intracelular, condicionando  un incremento en la 

osmolaridad del líquido periciliar y en la viscosidad de las secreciones producidas 

por las glándulas submucosas en la vía aérea.( 27) 

 

 

 



Las mutaciones del CFTR se han agrupado en cinco clases distintas en 

dependencia de su alteración: 

Clase I: cuando se presenta un defecto en la producción de proteína en el núcleo 

celular (proteína no funcional)  (G542X, R553X, W1282X, R1162X, 621-1G-T, 

1717-1G-A, 1078∆T, 3659∆C). 

Clase II: cuando hay defecto en la síntesis a nivel del retículo endoplásmico, 

 (∆F508, ∆I507, N1303K, S549N). 

Clase III: cuando existe un defecto en la regulación de proteínas. (G551D, R560T). 

Clase IV: cuando existe un defecto en la conducción (R117H, R334W, G85E, 

R347P). 

Clase V: existe una reducción en la síntesis de CFTR. (2789+5G-A, A455E).(1,28)

 

La enfermedad respiratoria en pacientes con FQ es producto del defecto básico de 

mutaciones que afectan la función del CFTR y que condicionan inflamación e 

infección de la vía aérea, las cuales pueden estar presentes desde etapas muy 

tempranas de la vida y sin evidencia clínica de infección o enfermedad pulmonar, 

conduciendo a la acumulación de secreciones espesas, disminución del transporte 

mucociliar, deterioro progresivo de la función respiratoria, falla respiratoria y 

muerte temprana.(2, 5,17,29) Actualmente la enfermedad pulmonar crónica representa 

la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con FQ.(16.30,31)  

 

Nielsen, Pressler, Klug y col.(32) en un estudio prospectivo, longitudinal y 

observacional con 30 pacientes con FQ con edad media de 5.7 años (2.7.-7.7 

años), en quienes midieron resistencias pulmonares demostraron que la pérdida 

de la función pulmonar ocurre en los primeros años de la vida, sugiriendo que es 

necesario la realización de estas mediciones desde épocas tempranas de la vida, 

en vista de establecer una terapia mas agresiva antes de que el daño pulmonar 

irreversible se halla establecido. El daño pulmonar  de forma temprana es más 

pronunciado  por estar el pulmón aún en crecimiento y desarrollo. (32)

 

 



Varios factores influyen de forma negativa en la supervivencia de pacientes con 

FQ; factores biológicos (sexo, genotipo) y fisiológicos como IP  e infección por PA, 

y condiciones socioeconómicas deficientes están asociados con disminución en la 

superviviencia;(7) en las siguientes líneas se revisaran los aspectos conceptuales 

de los factores que se analizan en el presente estudio como determinantes del 

deterioro del VEF1 en  pacientes con FQ. 

 

La situación de género, es un factor que se ha relacionado con  diferencia  en el 

estado de salud para diferentes enfermedades crónicas, pero aún la etiología es 

incierta. Britto(33) encontró  que los pacientes con FQ, reportan resultados más 

bajos de salud física independientemente de la función pulmonar, estado 

nutricional y factores demográficos. Más sin embargo pacientes del sexo femenino 

con FQ exhiben a través de los años  una corta expectativa de vida, problemas 

respiratorios más serios e infecciones por PA a edades más tempranas en relación 

a los pacientes masculinos, aunque la etiología de esta diferencia es incierta. 

Evidencias sugieren en general que el hombre y la mujer pueden responder de 

forma diferente ante el estado de salud; estas diferencias también se han 

observado en los adolescentes. En Europa las adolescentes  reportan una calidad 

de vida relacionado al estado de salud más bajo con respecto a la salud física  y 

estado de salud en relación a los adolescentes. Se ha observado que esta 

diferencia se desarrolla alrededor de los 12 años y persiste a través de la 

adolescencia.(7)  

 

Pacientes con FQ se deben estimular para la realización de actividad física  que 

ayuda a la movilización de secreciones de moco y mejora la capacidad 

respiratoria. Estudios rabdomizados, controlados han demostrado que un régimen 

de ejercicio en casa disminuye la velocidad de declinación de la función pulmonar 

en pacientes con FQ, en relación a los que no practican ejercicio.(8)

 

 

 

 



Antecedentes de Ileo meconial. 

Ileo meconial es un desorden que se presenta en el período neonatal y es 

caracterizado por obstrucción intestinal  que resulta de la acumulación e 

impactación de meconio intraluminal; es una manifestación clínica temprana de 

FQ, y se ha relacionado  a pobre crecimiento. De acuerdo a  la CF Foundation 

Patient Registry  el IM esta presente en el 20.8% de la población con FQ en 

Estados Unidos, cifras similares se reportan en la población de Australia en la cual 

se identifica esta característica en el 18% de la población con FQ.(9)  Antes de 

1970 los pacientes con IM tenían una mortalidad del 50-70%.(10) Para los años de 

1990 la mortalidad por IM es de 0% esto como resultado de la introducción de 

nuevos procedimientos quirúrgicos. Existe evidencia que la presencia de IM en el 

recién nacido puede influir el curso clínico de FQ, esto se ha reforzado con 

recientes estudios clínicos que demuestran la clara asociación entre IM y 

malnutrición.  Es posible que  el daño pulmonar en los pacientes con historia de IM 

se explique por el genotipo de estos pacientes; es así que las mutaciones G551D  

y R117H se asocian a disminución en la incidencia de IM, sin embargo se ha 

demostrado asociación positiva entre IM y las mutaciones ∆F508(9,14)  y G542X.(9)

 

Genotipo y su relación con afección pancreática y pulmonar. 

Desde el descubrimiento  en 1989 del gen CFTR para FQ, y la identificación de 

múltiples mutaciones ha originado la interrogante de la posible relación entre 

genotipo y la expresión  fenotípica de estos pacientes. Hay expectativas que el 

tipo de mutación del CFTR puede predecir el curso clínico y  ayudar a 

individualizar  el tratamiento. Existe una amplia variación de la severidad de la 

enfermedad aún en pacientes con las mismas mutaciones.  Varias publicaciones 

han establecido relación entre el genotipo del  CFTR y la función pancreática.(4) 

Sin embargo en algunos pacientes la IP se desarrolla con el incremento de la 

edad. Mutaciones asociadas con suficiencia pancreática  son resultado de una 

actividad residual de la proteína del CFTR, o una reducción de la cantidad normal 

de RNAm.(16) En el norte de Europa el 95% de los pacientes con FQ tienen IP, 

mientras que el 85% de los pacientes atendidos en la clínica de FQ de Toronto 

 



tienen IP; entre las mutaciones consideradas leves y que cursan con suficiencia 

pancreática se encuentran R117H, R334W, R347P, A455E, P574H.(34,35)  La 

relación entre función pulmonar y el CFTR es menos clara. Algunos investigadores 

han indicado causa efecto, pero otros no. Solamente unas  pocas mutaciones se 

han asociado con enfermedad pulmonar leve.(16)  La observación que la 

enfermedad pulmonar leve  puede existir en algunos  pacientes homocigotos para 

el gen ∆F508 del CFTR(10) y el hecho de que la severidad de la enfermedad 

pulmonar varía en pacientes con el mismo genotipo del CFTR sugiere que otros 

factores ya sea genéticos, ambientales,(16,17)   inmunológicos, la colonización 

bacteriana o la utilización de diferentes esquemas de tratamiento también son 

importantes.(16)

 

Aproximadamente el 44% de los pacientes son homocigotos para el gen ∆F508  

del CFTR. El gen ∆F508 y otros genes alelos para  el CFTR (W1282X, G552D) 

son categorizados como formas severas en relación al nivel de la disfunción 

pancreática exocrina; la correlación del genotipo con la enfermedad pulmonar 

severa aún no es bien clara.   Muchos estudios de  medición de   la función  

pulmonar en  pacientes con el alelo ∆F508  han fallado en demostrar el efecto de 

este alelo  sobre la enfermedad pulmonar severa.(17) Sin embargo otras evidencias 

como las reportadas por Kraemer y col.(15) sugieren que la especificidad del 

genotipo del gen CFTR puede influenciar el fenotipo de la enfermedad pulmonar.  

 

 

Las manifestaciones clínicas varían de forma amplia entre los individuos 

afectados, por una interesante relación entre el genotipo y fenotipo. Pacientes 

homocigotos para ∆F508 tienen enfermedad de mayor severidad que los 

heterocigotos para ∆F508. La diferencia de fenotipo en FQ podría estar 

relacionada con el efecto de la producción y alteración de la función del  CFTR.  (1) 

 

 

 

 



Colonización por Pseudomonas Aeruginosa. 

En 1993 The Nacional Cystic Fibrosis Foundation Registry reportó que el 61% de 

los pacientes estaban colonizados por PA.(21) El patógeno predominante en los 

pacientes con FQ es PA. mucoide y la infección con este patógeno está asociado 

a severa enfermedad pulmonar,(7) tal es así que se ha determinado que a 

presencia de PA en el esputo de pacientes con FQ es el mayor factor de riesgo 

para la disfunción respiratoria.(18) La prevalencia de cultivos positivos aumenta con 

la edad, esto es desconcertante ya que infantes y niños jóvenes comúnmente son 

infectados.(21) La colonización por PA ocurre usualmente antes de los 7 años de 

edad; The US nacional Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry reportó que  el 

21% de los pacientes con FQ se les identifica PA antes del primer año de edad. (18) 

La colonización crónica por PA por varias décadas ha sido conocida como 

predictor de morbilidad  y mortalidad para FQ(16,19) principalmente cuando la 

colonización por PA ocurre durante la infancia y niñez temprana, provocando 

importante morbilidad respiratoria(21) y mortalidad temprana.(18) Varios estudios 

indican que el 90% de los  pacientes con FQ  adquieren PA durante  su vida.  

Knoke  y col.(36) determinaron  que la proporción de cultivos positivos  para cepas 

de PA fue el factor predictivo más determinante para  la supervivencia en los 

subsecuentes 5  años. Hoiby(37)  encontró que el tiempo medio de supervivencia 

posterior a colonización por PA fue 3.25 años; sin embargo la relación causa 

efecto no fue demostrada. (19)

 

La susceptibilidad a infección por PA del pulmón con FQ es incierta. El defecto 

genético básico juega un papel importante en la susceptibilidad intrínseca de estos 

pacientes para la adquisición de PA. (18) Se ha especulado que el aumento de las 

concentraciones de cloruro de sodio en el pulmón con FQ debilita el sistema de 

defensa antibacteriano, (16,28) e incrementa la afinidad y adherencia bacteriana, 

pero esta hipótesis esta lejos de resolverse. La adherencia de  PA esta 

determinada por una interacción especifica entre adhesinas bacterianas y 

receptores en la superficie  mucosa y mucinas traqueobronquiales. Mecanismos 

de defensa de una mucosa intacta, combinación de mecanismos  de clereance e 

 



inmunidad local  prevendrían una subsiguiente colonización bacteriana; algunos 

mecanismos químicos o injuria por infección son requeridos para invitar a 

adherencia bacteriana, sin embargo la adherencia e injuria de epitelio es 

grandemente limitado por PA, y no ocurre por otros microorganismos; (2) pero esto 

ha sido cuestionado por otros,  Pier y col.  sugirieron que la proteína CFTR por sí 

misma  es un receptor para PA. y esta involucrada directamente en el clereance 

de la bacteria. (16,28) Entre los factores de riesgo para la infección inicial por PA en 

la vía aérea de pacientes con FQ en recién nacidos diagnosticados con screning 

neonatal se incluyen: sexo femenino, homocigoto para F508 y aislamiento de 

Staphylococcus aureus. Muchos pacientes portadores de PA son asintomáticos 

por muchos años, otros exhiben  frecuencia variable de deterioro progresivo  

después del inicio de la colonización por  PA. El 80% de los pacientes con FQ 

eventualmente están infectados con este organismo y la adquisición de este 

organismo esta asociado a deterioro clínico.(28)  No es claro el deterioro clínico en 

pacientes previamente libre de síntomas, la aceleración del deterioro en pacientes 

con enfermedad pulmonar leve a moderada  o un pequeño efecto en el deterioro 

del curso clínico en pacientes con enfermedad pulmonar severa preexistente. (19),

 

Una de las grandes dificultades para obtener más conocimiento acerca de la 

adquisición temprana de infección por PA en FQ esta relacionado con la edad al 

momento del diagnóstico. Se ha demostrado un efecto gradual de la adquisición 

de PA en la declinación de la función pulmonar; sin embargo determinar el tiempo 

preciso de adquisición en los primeros años de vida no ha sido posible.(21)  

 

La infección crónica es precedida por un período de colonización e infección 

aguda, dado por meses o años. El tratamiento antibiótico inicial agresivo ante la 

colonización inicial puede retrasar la infección  pulmonar crónica.(18) Frederiksen y 

col.(38) en un estudio de seguimiento determinaron que el tratamiento antibiótico 

temprano retrasa la infección crónica por PA  en el 16% de los pacientes  en 3.5 

años después de la infección inicial en comparación con el grupo control (72%).   

 

 



Vigilancia de la progresión de  la enfermedad pulmonar  

La enfermedad pulmonar crónica es la expresión clínica más seria en FQ, y la 

mayoría de los pacientes con FQ mueren por falla respiratoria debido a infección 

endobronquial e inflamación predominantemente por neutrófilos.(15)  

 

La forma en que se evalúa la progresión del daño pulmonar representa un 

problema para el diseño de estudios, esta puede realizarse de forma sencilla como 

es el registro de la dificultad respiratoria del paciente, hasta estudios funcionales 

más completos como  es la realización de  espirometría y pletismografía.(15,32) La 

principal medida del estado pulmonar en individuos con FQ en niños mayores de 5 

años de edad es la realización de pruebas de función pulmonar con espirometrías 

y pletismografía. Mediciones seriadas documentan la estabilidad y progresión de 

la obstrucción de la vía aérea. La realización de espirometrías de forma temprana 

evidencia enfermedad obstructiva (presumiblemente debido a tapones de moco, 

edema de vía aérea, inflamación e incremento de secreciones), disminución en 

flujos espiratorios y caída de volúmenes como es FEF25-75, este detecta de forma 

temprana obstrucción a nivel de la vía aérea pequeña (28) pero   tiene cambios 

altamente variables. De forma temprana se encuentra elevación del volumen 

residual (VR) e incremento del radio RV/TLC (Capacidad pulmonar total) 

consistente con atrapamiento de aire. Los cambios en VEF1 ponen en evidencia al 

paciente que desarrolla enfermedad pulmonar obstructiva. El VEF1 es la medición 

de la función pulmonar más  ampliamente usado para determinar el estado 

pulmonar en FQ, por la accesibilidad universal de equipos de espirometrías, 

criterios estandarizados para rendimiento, disponibilidad de valores de referencia y 

reproducibilidad. Además el VEF1 ofrece otras dos ventajas; primero el VEF1 es el 

marcador primario para la progresión de la enfermedad pulmonar, identificado en 

numerosos estudios epidemiológicos como predictor de supervivencia (15, 28) y 

declinación del estado de salud. Segundo es utilizado para determinar la eficacia 

clínica de nuevas modalidades terapéuticas en FQ.  La declinación continua del 

VEF1  presumiblemente es debido al daño pulmonar progresivo, atrapamiento de 

 



aire e incremento del espacio muerto alveolar.(28) En comparación el  LCI  y MEF50  

indican de forma temprana función pulmonar anormal. (15)

 

Es así que es la variable espirométrica más precisa, independientemente de su 

considerable variabilidad inter y entre sujetos es el VEF1,(39,40) considerándose 

actualmente como el estándar de oro,(15) siendo este parámetro  el que mejor 

determina tanto la severidad, como la progresión de la enfermedad pulmonar, es 

el marcador mas sensible de mortalidad en pacientes con FQ, (6, 39,40) y es el 

mayor indicador para transplante pulmonar.(15)

 

La extensión y progresión de la enfermedad pulmonar varían ampliamente de un 

individuo a otro, en este sentido la evaluación periódica de la función respiratoria, 

juega un papel muy importante en el manejo, seguimiento y curso de la 

enfermedad pulmonar en niños mayores, adolescentes y adultos con FQ. (39,40)  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Planteamiento del Problema 
 
¿Cuál es el descenso anual del VEF1 en pacientes mexicanos con fibrosis quística 

y cuales son los factores que condicionan este deterioro y su influencia en la 

supervivencia? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
JUSTIFICACIÓN 
 
En México, en los pacientes con FQ el diagnóstico tardío de la enfermedad, 

aunado a un subdiagnóstico de casi el 85%, condicionan que la esperanza de vida 

alcance solamente los nueve años en promedio,(41) en comparación a 32.9  años 

en los países desarrollados(7). La enfermedad pulmonar obstructiva progresiva es 

el principal determinante de la morbilidad y mortalidad en FQ.  Es por lo tanto 

importante determinar el grado de afección pulmonar y cual es el deterioro 

funcional pulmonar en pacientes mexicanos con FQ, así como las distintas 

variables o factores de riesgo que condicionan  este deterioro, a fin de establecer 

las respectivas medidas de prevención y tratamiento efectivo para mejorar la 

calidad y esperanza de vida de estos pacientes. 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Objetivo General 
Identificar el descenso anual del VEF1 en pacientes con FQ y los factores que 

favorecen este deterioro y su influencia en la supervivencia 

 

Objetivos específicos 
Determinar: 

 1. El  VEF1  al momento del primer estudio espirométrico. 

 

 2. El descenso  anual del  VEF1. 

 

 3. Factores que favorecen el deterioro funcional pulmonar. 

 

 4. La influencia  de los  factores que condicionan el deterioro pulmonar   

     en la supervivencia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



MATERIAL Y  MÉTODOS. 
 
Tipo de estudio:   Retrospectivo, analítico. 
Población de estudio.  En el servicio de consulta externa de Neumología del 

Hospital Infantil de México “Federico Gómez” y la clínica de la Asociación 

Mexicana de Fibrosis Quística en el período comprendido entre enero de 1987 a 

diciembre del 2005  fueron diagnosticados 388 pacientes con fibrosis quística. De 

esta población  178 pacientes fueron perdidos antes de los 2 años de seguimiento 

espirométrico , (101 fallecieron) y 63 pacientes se les realizó el diagnóstico a una 

edad ≥11 años.  La muestra la conformaron 147 pacientes. 

 

Tipo de muestreo: por conveniencia 

 
Criterios de selección: 
Criterios de inclusión:  

• Pacientes con diagnóstico de FQ realizado en base a los criterios clínicos 

establecidos para el diagnóstico. 

• Pacientes con diagnóstico de FQ realizado con dos resultados positivos de 

titulación de cloro en sudor realizado por el método de Gibson y Cooke y 

por hallazgos clínicos. 

• Pacientes con Fibrosis Quística nacidos en el período de 1982 a 1997,   

(con fecha de inicio de estudios espirometritos en el período  de enero 1987 

a diciembre  2005). 

• Pacientes mayores de 6 años de edad; edad en la cual ya se logra realizar 

un estudio espirométrico de forma satisfactoria. 

• Pacientes que hallan  completado al menos 2 años de seguimiento 

funcional.  

 

 

 

 

 



Criterios de exclusión: 

• Pacientes con edad ≥ 11 años al momento del  diagnóstico (Pacientes que 

alcanzan esta edad generalmente son aquellos con un fenotipo leve con 

mutaciones leves de la enfermedad o son pacientes sobrevivientes de 

cohortes previas con mutaciones mas graves) 

• Pacientes perdidos o fallecidos antes de completar 2 años de seguimiento 

espirométrico. 

 
Variables. 
Edad 

Sexo 

Diagnóstico de Fibrosis Quística 

Genotipo 

Antecedentes de Ileo meconial  

Función Pancreática 

Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa. 

Años de seguimiento de función pulmonar. 

Espirometrías realizadas por paciente por año. 

VEF1 basal (primer estudio espirométrico) 

Descenso anual de VEF1 

Edad de Fallecimiento 

 
 
Procedimiento: 

Se revisaron los  archivos clínicos de  los pacientes atendidos en la clínica de FQ 

en el período estudiado. La información  obtenida se registró en una base de datos 

previamente elaborada.   

 
Diagnóstico de la fibrosis quística y genotipo. 
El diagnóstico de FQ se realizo por el cuadro clínico  y 2 resultados positivos de 

titulación de cloros en sudor por el método de Gibson y Cooke. En México se  

realiza estudio genético para las siguientes mutaciones del gen CFTR: ∆F508, 

 



G542X, G85E, I507, S549N, G551S, N1303K siendo estas las más frecuentes en 

la población mexicana con FQ(26); y los pacientes fueron clasificados en 

homocigotos  para  la  mutación  ∆F508, (∆F580 / ∆F580),  heterocigotos  para la 

mutación ∆F580, (∆F580/Otro), o portadores de dos mutaciones distintas a ∆F580 

(Otro/Otro). 

 
Función pancreática. 

Los pacientes fueron clasificados como suficientes o insuficientes pancreáticos de 

acuerdo a los resultados del estudio de coeficiente de absorción de grasas o 

porcentaje de gasto fecal al momento del diagnóstico y así como a la necesidad 

de suplementación con enzimas pancreáticas. 

  

Colonización por Pseudomonas Aeruginosa. 
Se realizaron estudios bacteriológicos  de esputo para determinar la presencia de 

PA, en la vía aérea de los pacientes. 

 
Estudios espirométricos. 
En cada visita  de revisión médica a cada paciente se le realizaron  al menos 3 

maniobras espiratorias máximas reproducibles  y se seleccionó el mejor esfuerzo 

del VEF1 (parámetro que mejor evalúa  la evolución de los pacientes con FQ), 

conforme a los lineamientos de la American Thoraxic Society (ATS) (42). Se utilizo 

un equipo Cybermedic computarizado modelo Moose (Lousville CO, USA). Los 

resultados fueron expresados en condiciones de temperatura corporal, presión 

barométrica (570 mmHg para la ciudad de México) y saturación de agua (BTPS). 

Los valores del VEF1 fueron expresados como el porcentaje del valor predictivo  de 

acuerdo a los valores de referencia publicados por Polgar y Promadhat.(43) 

 

Descenso anual del VEF1

La caída porcentual anual del  VEF1,  se definió como el porcentaje de descenso 

por año para las variables: sexo,  antecedentes de IM, función pancreática, 

colonización pulmonar por PA y mutaciones del gen de FQ. 

 



 

 

Análisis estadístico. 
Se realizaron comparaciones entre grupos mediante la prueba de chi cuadrada 

con corrección de Yates, para las variables categóricas; prueba t de Student no 

pareada, para las variables cuantitativas; análisis de sobreviva mediante curvas de 

Kaplan-Meier con correción de Gehan-Breslow. La caída de la función respiratoria 

se determinó mediante análisis de regresión. Para evaluar algunas asociaciones 

de variables con desenlace de muerte, se empleó regresión logística y cálculo de 

razón de momios (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Los análisis 

estadísticos  se realizaron con el programa SPSS versión 10.1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Resultados.  
 
1. En relación a las variables generales del estudio se encontraron los siguientes 

resultados: (cuadro 1) 

 

• Durante el período estudiado se diagnosticaron 388 pacientes con FQ, 

cumpliendo criterios de inclusión 147 pacientes, (77 masculinos y 70 

femeninos). La edad de diagnóstico de FQ fue a los 4.0 ± 0.2 años, 

realizándose la primera espirometría a los 7.3 ± 0.1 años de edad. Los 

pacientes tuvieron un seguimiento funcional pulmonar de 6.9 ± 0.3 años, 

con un promedio de 4.8± 0.3 de espirometrías realizadas por paciente por 

año. 

•  El 7.5% (11) de los pacientes tenían antecedente  de IM, siendo cuatro 

homocigotos para ∆F508,  dos homocigotos para G542X y cinco fueron 

heterocigotos para ∆F508/G542X. 

• De los 147 pacientes a 119 se les realizó estudio genético para la mutación 

del gen del CFTR; encontrándose que el 16% (19) de los pacientes fueron 

homocigotos para ∆F508; el 44.5 (53) heterocigotos para la mutación 

∆F508 y el 39.5% (47) fueron portadores de una mutación diferente de 

∆F508. 

• De los 147 pacientes a 128 (82.3%) se les diagnóstico IP, siendo del sexo 

masculino el 72.8% (65)  y el 84.4% (65)  del sexo femenino, 

determinándose un valor de p < 0.01 entre ambos grupos. 

• La bacteriología de esputo demostró presencia de PA en el 82.7% (115) de 

los pacientes; este hallazgo se encontró en el 90% (63) de los pacientes del 

sexo femenino y en el 75.4% (52) del sexo masculino, con un valor de p < 

0.05. 

• Durante el período de estudio se presentaron 37 fallecimientos (25%); 

afectando a los pacientes del sexo femenino en un 35.7% (25) y al sexo 

masculino 15.6% (12) estableciéndose un valor de p < 0.01 entre ambos 

grupos. 

 



 

2.  El VEF1 al momento del primer estudio espirométrico  fue de 75.20 ± 1.70 del 

esperado. Al establecer relación del VEF1 inicial  con las diferentes variables 

(cuadro 2) se cuantificó  un VEF1 de 70.35 ± 2.28% y 79.53 ± 2.33% del esperado 

para el sexo femenino y masculino respectivamente (p =0.006); para los pacientes 

con antecedentes de IM  un VEF1 de 51.99 ±  3.37% y los que no tenían está 

condición  de 77.03 ± 1.69% del esperado  (p =10-4). Los pacientes portadores de 

∆F508/∆F580 presentaron un  VEF1  inicial de 61.68 ± 4.54%; y fue de 73.98 ± 

2.74% y 81.63 ± 2.78% del esperado para los pacientes con mutaciones 

∆F508/otro y Otro/Otro respectivamente (p =0.048 y p =0.0006 en relación a  

∆F508/∆F580).  A los pacientes con IP se les cuantificó un VEF1 de 70.99 ± 1.76% 

y a los suficientes pancreáticos de 94.56 ± 2.22 %  del esperado (p =10-7). Los 

pacientes con presencia de PA y sin presencia de PA en la vía  aérea presentaron 

un VEF1  de 70.79 ± 1.85%,   y   90.87 ± 2.33%  del esperado  respectivamente   

(p = 10-8). 

 

3.  Se cuantificó un descenso anual porcentual global del VEF1 de  -3.47%. Los 

pacientes se clasificaron en base al grado de afección pulmonar inicial; el 42% (n 

62) de los pacientes tenían una función pulmonar conservada y estos presentaron 

un descenso anual de -3.09 ± 0.24. El 32% (n 47) tenían una afección pulmonar 

leve con un deterioro funcional pulmonar de -3.42 ± 0.3. El 23% (n 34) presentaron 

afección pulmonar moderada con un descenso anual del VEF1 de -4.22 ± 0.26. 

Presentaron afección pulmonar severa el 3% (n 4) de los pacientes con un 

descenso anual del VEF1 de -3.34 ± 0.26. (Gráfica 1). 

 

4.  Al relacionar el descenso   porcentual del VEF1 con las   diferentes  condiciones 

clínicas  asociadas, se identifico que el  sexo  femenino presenta un  descenso  

anual de -3.87 ±  0.22 y el  sexo   masculino  de  -3.11 ± 0.22 (p =0.014). En los 

pacientes con  antecedentes de  IM se  cuantificó  un descenso anual del VEF1 de 

-5.25 ± 0.71 y en los pacientes sin está condición  de -3.33 ± 0.15 (p = 0.001). En 

relación al genotipo, los portadores de ∆F508/∆F508, ∆F508/otro y otro/otro se  

 



identificó una disminución anual de -4.13 ± 0.33, -3.48 ± 0.23 y -3.28 ± 0.31 

respectivamente, sin determinarse relación estadística entre los 3 grupos. Los 

pacientes con IP tuvieron un descenso anual del VEF1 de -3.91 ± 0.16, y los 

suficiente pancreáticos de -1.51 ± 0.14  (p = 10-9).    En los pacientes con 

presencia de  PA  en la  vía aérea  se cuantificó un  descenso  anual del  VEF1 de 

-3.96±0.16, y en los pacientes con ausencia de esta condición una caída de -1.71 

± 0.21 (p = 10-9). (cuadro 3 y gráfica 2).  Se realizó análisis de regresión  para 

identificar  la asociación entre el descenso del VEF1 y muerte (OR = 2.00, CI 95% 

1.52 -2.65) identificándose que los pacientes que fallecieron tenían un promedio 

de descenso del VEF1 mayor en   relación a los  que sobrevivieron  (-5.02 ± 0.3% 

vs. -2.95 ± 0.15%) con un valor de p =10-8. 

 

5.  En las curvas de supervivencia de Kaplan Meir con corrección  de Gehan-Breslow, 

(gráfica 3) se  registró una supervivencia durante el período de estudio de 80%  y 

35% para el sexo masculino y femenino respectivamente (p=0.043); para la 

condición  presencia de PA  el 47% de los pacientes sobrevivió durante el período 

de estudio  a diferencia del 91% de los pacientes que no presentaban PA en la vía 

aérea (p = 0.0042). Insuficiencia pancreática condicionó una supervivencia del 

44% vs. el 100% de los pacientes que tienen conservada la función pancreática 

exocrina  (p = 0.0021) durante el período de estudio.  El antecedente de IM 

condicionó una  supervivencia de sólo el 27% de los pacientes durante el período 

de seguimiento vs. el 73% para los pacientes sin el antecedente de IM (p = 

0.0001). 

 

 

 

 
 
 
 
 

 



DISCUSIÓN Y ANÁLISIS. 
Fibrosis Quística es una enfermedad sistémica con mayor afección a nivel 

pulmonar y  función pancreática exocrina, su morbi - mortalidad  es determinada  

por el proceso inflamatorio e infeccioso pulmonar crónico, con repercusión directa 

de forma negativa en la función pulmonar.  En este estudio se analizan las 

principales condicionantes clínicas que favorecen el deterioro  de la función 

pulmonar en un grupo de pacientes con FQ para así formular intervenciones de 

manejo en los casos en que se pueda intervenir. 

 

En el presente estudio se determinó que la edad del diagnóstico de FQ se realizó 

a los 4.0± 0.2 años de edad; siendo esta la reportada entre el rango de los 

estudios presentados por Mckone(1) (3.6 años)  y De Gracia (4) (4.2 años). A 

diferencia de los resultados de Arrington y col.(15) quienes  no encontraron 

diferencia significativa entre ambos sexos en relación al descenso del VEF1, los 

hallazgos encontrados en el presente estudio demuestran relación estadística 

significativa en contra del sexo femenino con consecuente menor supervivencia en 

las niñas. La  causa del mayor deterioro pulmonar en las niñas aún es incierta; 

pero de forma general se conoce que  las pacientes del sexo femenino ante la 

presencia de enfermedades crónicas exhiben un estado de salud más bajo con 

respecto a la salud física y emocional frente a los del sexo masculino(7). Para el 

caso particular de fibrosis quística Britto(33)  encontró que las niñas tienen 

infecciones por PA a edades más tempranas, problemas respiratorios más serios y 

una expectativa de vida menor; además se debe sumar el hecho de que las niñas 

realizan hasta 2 veces menos actividad física, situación desfavorable  para la 

movilización de secreciones mucosas de origen respiratorio deteriorando así la 

capacidad  funcional respiratoria. 

 

Aunque en el presente estudio el antecedentes de IM se observó solamente en el 

7.5% de los pacientes, cifra  que representa menos del 50% de lo reportado en la 

literatura mundial, este condicionó un descenso más rápido del VEF1, hallazgos 

similares a los reportados por Evans y col.(9) en Australia, condicionando una 

 



menor supervivencia durante el período de estudio en estos pacientes, siendo esto 

el reflejo de la influencia del genotipo ya que los pacientes con antecedentes de IM 

(9 de 11) eran portadores de mutaciones de la clase I y II, las cuales se 

consideran de mayor gravedad, la primera por producir una proteína CFTR no 

funcional y la segunda presenta un defecto en la síntesis a nivel del retículo 

endoplásmico.(1, 28) 

 

El alelo ∆F508  se encontró en el 60% de los pacientes  (16% homocigotos y 45% 

heterocigotos) resultados no lejanos a los reportados para la población mundial, 

pero si con diferencia importante para los resultados presentados por 

Scheneiderman(8)  y Krogh(13) quienes refieren presencia de este alelo en el 89 y 

91% de la población estudiada.  Al momento del primer estudio espirométrico los 

pacientes heterocigotos para ∆F508 y pacientes con mutaciones diferentes a 

∆F508  mostraron valores de VEF1 mayores  en relación al grupo homocigoto para 

∆F508, pero sin lograr identificarse relación estadística. El mayor deterioro 

funcional en los pacientes con ∆F508 concuerda con el estudio de De Gracia y 

col.(4) en España quienes encontraron valores espirometritos más bajos en los 

pacientes portadores del alelo ∆F508 además de mayor afección pulmonar y 

menos probabilidades de supervivencia; estos hallazgos son el reflejo de la 

repercusión negativa  desde épocas tempranas de la vida de la presencia de 

mutaciones graves. 

  

Insuficiencia pancreática se encontró en el 82.3% de los pacientes, resultados 

similares reportados por la literatura mundial y a los  presentados por Mckone y 

col.(1) quienes reportan una frecuencia de IP de 87%.  Al momento de la 

realización del primer estudio espirométrico los pacientes con IP exhibieron  un 

FEV1 significativamente menor a los pacientes con función pancreática 

conservada (p = 10-7); estos resultados realmente reflejan la influencia del 

genotipo, esta aseveración  es respaldada por los resultados de De Gracia y col.(4) 

quienes encontraron presencia de IP en el 97% de los pacientes homocigotos para 

el alelo ∆F508, mutaciones que se consideran de mayor gravedad por pertenecer 

 



a la clase II; pero el deterioro pulmonar anual en los pacientes con IP y suficientes 

pancreáticos de nuestra serie fue mayor (-3.9 ± 0.16% y  -1.51 ± 0.14% 

respectivamente para los pacientes con función pancreática conservada) (p=10-9), 

valores que son más altos a los encontrados por Shaedel y col.(16)   en Suecia 

(0.891%/año para los IP y 0.187%/año para los suficiente pancreáticos; p = 0.01), 

está diferencia se puede explicar por la gravedad del tipo de mutación presente, 

recordemos que los pacientes con IP, son portadores de mutaciones más graves  

y otro factor importante a considerar es la situación socio-económica entre ambas 

poblaciones que permiten un diagnóstico más temprano, mayor accesibilidad a 

tratamiento oportuno para el manejo de estos pacientes, lo que a mediano y largo 

plazo mejora el estado nutricional,  la función respiratoria  situaciones  que se 

expresan en la alta supervivencia  alcanzada en Suecia.  

 

De igual forma en el presente estudio la IP condicionó una supervivencia menor en 

relación a los pacientes con función pancreática conservada (p = 0.0021), en estos 

resultados intervienen  diferentes factores, desde el tipo de genotipo, edad de 

diagnóstico y probablemente el inadecuado cumplimiento del tratamiento a base 

de suplementación con enzimas pancreáticas, situación que ha sido detectada en 

las evaluaciones médicas periódicas, pero estas variables no se analizaron  en 

este estudio.  Además se debe considerar que la IP sin la suplementación 

adecuada de enzimas pancreáticas condiciona  desnutrición importante con la 

presencia de músculos respiratorios hipotróficos  con un consecuente  débil reflejo 

de la tos y sin rendimiento adecuado con acumulación de secreciones 

respiratorias y exacerbaciones pulmonares  que perpetúan el daño pulmonar. 

 

 La infección por  P. aeruginosa  se encontró en el  82.7% de los pacientes,  

resultado similar a los reportados por Kerem y col.(19)  pero muy superiores a los 

reportados por De Gracia(3) y Mckone(1)   quienes reportan presencia de PA en la 

vía aérea entre el 40.5 y 46% de los pacientes. La presencia de PA en la vía aérea 

en el momento del primer estudio espirométrico  condicionó diferencia estadística 

con el grupo con ausencia de este germen en la vía aérea (p = 10-6), incidiendo 

 



esto de forma negativa en la superviviencia durante el período de estudio. Estos 

resultados son similares a los reportados por Kraemer(15) y Schaedel(16) quienes 

determinaron causa efecto entre presencia de PA y deterioro de función pulmonar 

y contrasta con los encontrados por Kerem y col.(39)  quienes refieren  que en su 

estudio  la presencia de PA en la vía aérea no precipitó el deterioro de la función 

pulmonar ni la supervivencia a los 10 años que fue de 78% para ambos grupos. 

 

Se identificó un descenso anual del VEF1  de -3.47%, siendo este mayor a los 

previamente publicados por Corey y col.(7)  en Toronto quienes determinaron un 

descenso anual global de -3% o  el estudio realizado en Cleveland   en el cual se 

reporta un descenso de - 2% anual del VEF1. Evidentemente el mayor deterioro 

pulmonar en los pacientes  mexicanos condiciona que la esperanza de vida 

alcance  solamente los 9 años en promedio. (41)   

 

Aunque en este estudio analizamos factores genéticos y biológicos que favorecen 

el deterioro pulmonar en FQ, no se deben olvidar la existencia de  otros factores, 

que en este momento no se analizaron, como es el diagnóstico tardío por el 

desconocimiento de la enfermedad por el personal de salud, así como las 

limitadas condiciones socioeconómicas de la población mexicana que les limita el 

acceso a medidas terapéuticas que se utilizan de forma rutinaria en los países 

desarrollados para el manejo de estos pacientes, como es la utilización de alfa-

dornasa, tobramicina inhalada y la disponibilidad de equipos para una adecuada 

higiene bronquial. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



CONCLUSIONES.  
 

1. El valor inicial promedio del VEF1 (7 años) fue de 75.2 ± 1.7 %. 

 

2. El deterioro anual de la función pulmonar (VEF1) en la población estudiada 

fue de  - 3.47 %. 

 

3. Son factores que aceleran el deterioro funcional pulmonar y condicionan la 

supervivencia: 

• sexo  femenino  

• antecedente de ileo meconial 

• insuficiencia pancreática 

• presencia de Pseudomonas aeruginosa en la vía aérea. 
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ANEXOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Cuadro 1. Principales características de la población. 
 
 

 
 Masculino Femenino Total/ % 
No.  de pacientes 77 70 147 
Edad del diagnóstico 4.1 ± 0.3 3.8 ± 0.3 4.0 ± 0.2 
Edad de primera 
espirometría 7.3 ± 0.1 7.3 ± 0.1 

7.3 ± 0.1 

Años de seguimiento 7.0 ± 0.4 6.7 ± 0.4 6.9 ± 0.3 
Espirometrías por año 3.9 ± 0.3 5.7 ± 0.4 4.8 ± 0.3 
Antecedentes de Ileo 
meconial 

6 (7.8) 5 (7.1) 11 (7.5) 

Genotipo    
    ∆F508/∆F508 7 (10.6) 12 (22.6) 19 (16.0) 
    ∆F508/otro 28 (42.4) 25 (47.2) 53 (44.5) 
    Otro/ Otro 31 (47.0) 16 (30.2) 47 (39.5) 
Insuficiencia pancreática 56 (72.8)    64 

(84.4)** 
128(82.3) 

Cultivo de esputo    
   Pseudomonas aeruginosa 52 (75.4) 63 (90.0) * 115 (82.7) 

   Staphylococcus aureus 26 (37.7) 16 (22.9) 42 (30.2) 
Muertes 12 (15.6) 25 (35.7) 

** 
37 (25.2) 

   Valores corresponden a la media ± SEM para n (%),  
   * p < 0.05 y ** p < 0.01 (chi-cuadrada con corrección de Yates) 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



 
 
 
 
 
 

Cuadro 2. Valores del VEF1 basal según diferentes condiciones. 
 

 
 
 

Condición n FEV1 basal Valor p 
Género    
     Femenino 70 70.35 ± 2.28  
     Masculino 77 79.53 ± 2.33 0.006 
Antec. de Ileo meconial    
     Si 11 51.99 ± 3.37  
     No 136 77.03 ± 1.69 <10-4

Genotipo    
    ∆F508/∆F508 19 61.68 ± 4.54  
    ∆F508/otro 53 73.98 ± 2.74 0.048 * 
    Otro/otro 47 81.63 ± 2.78 0.0006 * 
Función pancreática    
     Insuficiente pancreático 121 70.99 ± 1.76  
     Suficiente pancreático 26 94.56 ± 2.22 <10-7

P. aeruginosa    
     Si 115 70.79 ± 1.85  
     No 32 90.87 ± 2.33 <10-6

VEF1 global 147 75.20 ± 1.70  
* Comparado con  ∆F508/∆F508 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Cuadro 3. Caída anual del VEF1  de acuerdo a condiciones  
clínicas seleccionadas. 

 

 

Condición presente  
Características Si No 

p 

Femenino -3.87 ± 0.22 -3.11 ± 0.22 0.014 
Ileo Meconial -5.25 ± 0.71 -3.33 ± 0.15 0.001 
Genotipo    

    ∆F508/∆F508 -4.13 ± 0.33 
    ∆F508/otro -3.48 ± 0.23 
    Otro/Otro -3.28 ± 0.31  

0.238 

Insuficiencia Pancreática -3.90 ± 0.16 -1.51 ± 0.14 <10-9

Pseudomonas aeruginosa -3.96 ± 0.16 -1.71 ± 0.21 <10-9

Vivos -2.95 ± 0.15 -5.02 ± 0.30 <10-8

Caída anual global -3.47%   
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 
 

 
Gráfica 1. Descenso anual del VEF1 en pacientes con fibrosis 

quística. 
 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 



 

 

 

 

 

 
Gráfica 2. Influencia de diferentes condiciones clínicas en la 

declinación de VEF1 en pacientes con fibrosis quística. 
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Los círculos llenos corresponden a la presencia de la característica señalada en cada gráfica. 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
Gráfica 3. Supervivencia en pacientes con fibrosis quística según 

condiciones clínicas. Curvas de Kaplan-Meier. 
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