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RESUMEN

Titulo: Correlacion fenotipo y genotipo en nifios con fibrosis quistica en el Hospital
Infantil de México Federico GoOmez.

Antecedentes: Genotipo se define como la constitucion genética de un individuo e
indica que version alternativa (alelo) de un gen esta presente en un lugar
especifico (locus) de un cromosoma. Mientras que el fenotipo se define como el
conjunto de caracteristicas estructurales, bioquimicas y fisiolégicas observadas en
un individuo, determinadas por el genotipo e indica los efectos estructurales y
funcionales observados de un alelo mutante en un locus especifico.

El gen responsable en la fibrosis quistica (FQ) estd compuesto de 250 000 pares
de bases, se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (7q31) y
codifica para una proteina de 1480 aminoéacidos, conocida como Factor Regulador
de Conductancia Transmembranal (CFTR).

Los resultados de los diferentes estudios de correlacion genotipo-fenotipo han sido
complejos y variables, principalmente en el componente pulmonar, siendo este
mas variable y menos predecible soélo con base en el genotipo. Por el contrario, el
genotipo es un buen predictor de la funcién exocrina pancreética. Mientras que en
los demas drganos y sistemas es variable aun en pacientes con un mismo
genotipo.

Planteamiento del problema: En México la frecuencia de la mutaciéon AF508
(40.7%) es mas baja con respecto a las reportadas en otras poblaciones como en
E.U. (75%), Dinamarca (88%), Argentina (59.7 %) e inclusive Espafa (40 - 45%);
lo cual debe influir en la presentacion de un fenotipo distinto.

Resulta importante conocer las caracteristicas fenotipicas en relacién al genotipo
en nuestros pacientes con FQ y saber si esta relacion es similar a la descrita en
otros paises.

Justificacion: En nuestro pais no existen estudios en cuanto a la relacion del
fenotipo con el genotipo en pacientes con FQ. Por lo que es importante conocer
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de estos pacientes asi como;
asociarlas con el tipo de mutacién para poder implementar mejores formas de
control, prevencion, tratamiento y consejo genético.

Objetivo: Determinar si existe correlacion de los diferentes genotipos
(mutaciones) de pacientes mexicanos con FQ con sus manifestaciones clinicas.

Hipotesis: Los pacientes con mutaciones descritas como leves se asocian con
suficiencia pancreatica, menor colonizacion por Pseudomonas aeruginosa y mejor
sobrevida. Mientras que las mutaciones descritas como graves se asocian con
insuficiencia pancreatica, mayor tasa de colonizacibn por Pseudomonas
aeruginosa y menor sobrevida. Los cuadros clinicos leves se asocian con



mutaciones menos frecuentes, mientras que los cuadros clinicos graves se
asocian con mutaciones mas frecuentes.

Metodologia:
Disefio: Estudio observacional, transversal, retrospectivo, prolectivo.

Fuente para la recoleccion de datos: Revision de expedientes de base de datos de
pacientes con fibrosis quistica del Hospital Infantil de México y la base de datos
para mutaciones del gene CFTR del INMEGEN.

Criterios _de inclusion: Nifios con diagnostico de FQ por: 2 pruebas en sudor
positiva y con al menos un alelo FQ caracterizado por estudio genético y nacidos a
partir de enero del 1982 al 31 de diciembre del 2008. Sexo indistinto. Expediente
completo.

Criterios _de_eliminacion: Sin expediente incompleto, sin estudio molecular para
mutaciones del CFTR.

Procedimiento: Se creard una base de revision de pacientes del Hospital Infantil
de México y de la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica. De acuerdo al
resultado de estudio genético. Se clasificaran a los pacientes en 4 grupos: Grupo
1: Homocigotos AF508/ AF508. Grupo 2: Heterocigotos AF508/no AF508. Grupo
3: Otras mutaciones no AF508 /no AF508. Grupo 4: Pacientes con mutacion
identificada en un solo alelo.

Variables:

Independientes: Edad, sexo, genotipo.

Dependientes: Base de datos de laboratorio gendmica del INMEGEN, cloros en
sudor, ileo meconial, alteraciones hepaticas, edad de inicio de sintomas, edad de
diagnostico, insuficiencia pancreéatica, estado nutricional, estudio funcional
respiratorio (VEF1), cultivo al ingreso.

Limitaciones del estudio: es un estudio retrospectivo, y la poblacion de
pacientes incluidos no representan a la poblacion total de pacientes con FQ en
México, por lo que los resultados no se pueden extrapolar a toda la poblacion
mexicana.

Anadlisis estadistico: Se realizara estadistica descriptiva de todas las variables.
Las variables categéricas se reportaran en frecuencia y porcentajes. El riesgo
relativo sera determinado por la razén de momios. Para identificar los factores
genotipicos capaces de predecir de manera significativa el fenotipo se realizara un
analisis bivariado entre cada una de las variables, o analisis de regresion logistica
(ANOVA), ademas de que en otras variables se utilizara una prueba no
paramétrica de Kruskal- Wallis.



Consideraciones éticas y de bioseguridad: Por ser un estudio retrospectivo, no
se utilizara en €l ningun agente biolégico, muestras clinicas, ni tejidos humanos
y/o cualquier producto derivado de humanos. Los resultados de cada paciente
seran manejados con confidencialidad y solo seran utilizados para los fines de
este estudio.



ANTECEDENTES

El genotipo se define como la constitucion genética de un individuo e indica que
version alternativa (alelo) de un gen esta presente en un lugar especifico (locus)
de un cromosoma. Mientras que el fenotipo se define como el conjunto de
caracteristicas fisicas, bioquimicas y fisiolégicas observadas en un individuo,
determinadas por el genotipo e indica los efectos estructurales y funcionales
observados de un alelo mutante en un locus especifico. ¥

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva, mas frecuente en
la poblacion caucasica, con una incidencia de 1 por cada 2 000 a 3 500 nifios y se
estima que aproximadamente 1 de cada 25 personas es portadora de un alelo
mutado. ¢ 3

El gen responsable en la FQ se encuentra localizado en el brazo largo del
cromosoma 7, esta compuesto por 250 000 pares de bases y codifica para una
proteina de 1480 aminoacidos “®, conocida como Factor Regulador de
Conductancia Transmembranal (CFTR), la cual funciona principalmente como un
canal de cloro dependiente de AMP ciclico. La CFTR esta constituida por dos
dominios transmembranales (TM1 y TM2), cada uno de los cuales atraviesa seis
veces la membrana celular para anclar la proteina en la membrana apical celular.
Dos sitios de unién a ATP (NBF1, NBF2) y un dominio regulador (R) con multiples
sitios de fosforilacion, dependientes de AMP ciclico, mediante los cuales se
controla la actividad del canal. El primer dominio transmembranal (TM1) es el
soporte fisico del canal. La apertura y cierre del canal CFTR se activa por
fosforilacion parcial del dominio R por una proteincinasa dependiente de AMP
ciclico; parece ser que la fosforilacion parcial de R ocurre al mismo tiempo que la
fosforilacion de NBFI estabilizando la apertura del canal y permite la salida de Cl a
favor de un gradiente mientras que la fosforilacion del dominio R y de NFB2
conducen al cierre del canal. ¢ 7

La CFTR al ser una proteina compleja, es responsable del transporte de iones y
otras moléculas diferentes al cloro ©:

1) Equilibrio del agua.

2) Mecanismo de defensa.

3) Accion sobre canales de sodio.

4) Accion sobre canales de potasio.

5) Accion sobre rectificacion de canales de cloro.

6) Accion sobre canales de bicarbonato.



Hasta la fecha se han descrito mas de 1500 mutaciones causantes de FQ y
alrededor de 200 polimorfismos ), que se presentan con una frecuencia muy
variable segun la composicion étnica de cada poblacién. La variaciones del
defecto de la proteina CFTR afecta diferentes érganos de acuerdo a la severidad
(pulmones, pancreas) o en forma moderada (intestino) o asintoméatica (glandulas
sudoriparas). ?

La mutacibn mas frecuente es la denominada AF508, y en los pacientes
caucasicos se identifica hasta en un 80% de los cromosomas FQ 9 .Consiste en
la delecién de una fenilalanina en la posicion 508 de la proteina CFTR y esta
presente en alrededor de 2/3 de los alelos estudiados a nivel mundial.

Existen otras mutaciones que determinan el defecto en la biosintesis de la
proteina CFTR y de acuerdo a la alteracion en la funcion del canal, se ha sugerido
gue determina o condiciona la gravedad de presentacion de la enfermedad. La
relacion entre el tipo de mutacion del CFTR (genotipo) y la severidad clinica de la
enfermedad (fenotipo), no se encuentra del todo claro, ya que hay diferentes
variables que modifican la expresion clinica de la enfermedad, principalmente en
la enfermedad pulmonar. Estas variables incluyen factores genéticos diferentes al
CFTR, como estado socioecondémico, contaminaciéon ambiental, colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa, estado nutricional, insuficiencia pancreatica,
manifestaciones pulmonares, genes modificadores, tabaquismo. % & 10:11.12.13)

Las mutaciones leves y poco frecuentes se han asociado a fenotipos mas
benignos, de igual forma mutaciones descritas como graves se asocian a
manifestaciones clinicas graves y mas frecuentes por ello, los defectos funcionales
de la proteina CFTR (mutaciones) en las células epiteliales han sido agrupadas
en 5 clases segun el tipo de mecanismo de la alteracion de la proteina; ¥

Clase |: Mutaciones que producen una proteina truncada por terminacién
prematura de la transcripcion del ARN mensajero, resultando en una proteina que
no alcanza el reticulo endoplasmico, inestable o que no se expresa. Estas
alteraciones representan el 5% de las mutaciones del CFTR descritas en
pacientes con FQ. Las mutaciones G542X, R553X, W1262X 9 w1282x 9
R1162X ®, 621-1G3T, 1717-1G3A, 1078AT, 3659AC ©, 3272-26A-G ™, son un
ejemplo y provocan un fenotipo grave.

Clase Il: Mutaciones que producen proteinas anormales que no pueden ser
procesadas en el reticulo endoplasmico donde son atrapadas y degradadas en
forma prematura sin poder alcanzar la membrana apical celular (defecto en el
trafico): Las mutaciones mas frecuentes que corresponden a este grupo son,
AF508, 1716G->GA, N1303K ®®, AI507, R1066C, S549N © GB85E, R533Q y
R533M. 7

Clase lll: Mutaciones que afectan los 2 dominios de union a nucleétidos de la
proteina CFTR, o en el dominio R, la proteina alcanza la membrana celular pero



no hay una regulacion adecuada por niveles de unidon anormalmente bajos de
ATP, para iniciar la apertura del canal de cloro. A este grupo corresponden las
mutaciones G551D, R560T *®, R247p. 19

Las mutaciones Clase |, Il y Il se asocian con insuficiencia pancreética y provocan
un fenotipo grave.

Clase IV: En esta mutacion la proteina CFTR llega a la membrana celular y el
canal de cloro puede ser activado, pero existe una disminuciéon en la conductancia
para este ion, debido a una alteracion en los dominios transmembranales (TM1 y
TM2), los cuales anclan a la proteina en la membrana apical y funcionan como un
poro con carga para el transporte de cloro. A este grupo corresponden las
mutaciones R347P, R117H, A455E y R334W. (1820

Clase V: Son mutaciones que resultan en una disminucion en la cantidad de
proteina funcional debido a un acoplamiento anormal o alternativo, de manera que
se producen proteinas con funcién normal pero en pequefias cantidades. A esta
clase corresponde la mutacién 3849+10kbC3T ™®, 2798+5G- 3A y A455E. @

Las Clases IV y V ocasionan un fenotipo leve con suficiencia pancreatica.

Los diferentes estudios han considerado la presencia o ausencia de insuficiencia
pancreatica (IP) asi como la afeccién pulmonar para establecer una relacion con
las diferentes mutaciones (Tabla 1).

TABLA 1 .Nos muestra la relacion de la afectacion pancreéatica con algunas
mutaciones en el gen CTFR. !

Enfermedad Enfermedad Enfermedad Sin Afectacion
Pulmonar con Pulmonar con Pulmonar con Pulmonar y
Insuficiencia Insuficiencia Suficiencia Ausencia de
Pancreédtica Pancreédtica Pancreédtica Conductos
Severa Moderada Exécrinao Clen Deferentes
sudor normales  Bilateral
AF508 R117H (5T) R117H (7T) R117H (7T)
G542X 3849 + 10 kb C-to — 3849 + 10kb C —to D1152H
T -T
G551D 2789 +5G —-to - A G551S D1270H
R553X R334W D1152H P67L
W1282X G85E A455E 5T
N1303K G91R
3905insT R347P
1078delT R347H
621 +1G —-to-T R347L
1717 — 1G- to — A455E
T

A 1507 Y563N



Enfermedad Enfermedad Enfermedad Sin Afectacioén

Pulmonar con Pulmonar con Pulmonar con Pulmonary
Insuficiencia Insuficiencia Suficiencia Ausencia de
Pancreatica Pancreética Pancreatica Conductos
Severa Moderada Exdcrinao Cl en Deferentes
sudor normales  Bilateral
R560T P547H
S549N S945L
3659delC L1065P
G480C D1152H
F1286S

Diferentes estudios han demostrado una variacion considerable en la distribucion
de la mutacion AF508 a nivel mundial, siendo los pacientes homocigotos para la
mutacion AF508 o heterocigotos compuestos por 2 mutaciones graves los que
tienen mayor severidad de la enfermedad, en comparacién con los pacientes que
portan al menos un alelo con mutaciones leves “%. Entre las poblaciones con
mayor frecuencia reportada para la mutacion AF508 se encuentran: Dinamarca
88%, Bélgica y Francia 80% y Norteamérica 75% ©®?V. En Europa esta frecuencia
aumenta hasta en un 79.4% en la zona del Mediterrdneo; siendo de 48 a 50,6% en
Espafia *?, 45 a 55% en Italia ®® y 20.3 a 27% en Turquia. ®¥. Sin embargo en
Asia la prevalencia de FQ es muy baja aproximadamente de 1 en 100 000 nacidos
vivos y la mutacion AF508 es extremadamente rara *®, encontrando mas
frecuente la mutacién Q1352H ©®. (Tabla 2).



TABLA 2. Frecuencia de diferentes mutaciones FQ a nivel mundial ¢”:

AF508 28 948 66
G542X 1062 2.4 Espafa
G551D 717 1.6 Inglaterra
N1303K 589 1.3 Italia
W1282X 536 1.2 Judios
R553X 332 0.7 Alemania
621+1G-T 315 0.7 Francia, Canada
1717-1G-A 284 0.6 Italia
R1162X 125 0.3 Italia
394delTT 78 10 - 30 Noruega Finlandia
2789+5G-A 54 Espafa
711+1G-T 49 Francia, Canada
2183AA-G 49 Italia
3905insT 38 6-17 Suiza, Amish
Q359K/T360K 87.5 Judios
1898+5G - T 30 China, Taiwan
3120+1G-A 11 Afroamericanos
1148T 9.1 Francia, Canada

Mientras que en la tabla 3 muestra el porcentaje de mutaciones detectadas
alrededor del mundo, asi como la frecuencia de deteccidn de la alteracion genética
en FQ en cada pais, como ejemplo podemos observar que en México se buscan
35 mutaciones con una frecuencia de deteccion de 69% de mutaciones en los
pacientes con FQ. Siendo Dinamarca de los paises con mayor numero de
busqueda de mutaciones en el CFTR de hasta 359, con un indice de deteccion de
hasta un 98% en sus pacientes con FQ. ?®



TABLA 3. Frecuencia de deteccion de mutaciones a nivel mundial.

PAIS DETECCION MUTACIONES

Dinamarca 98 % 359
Alemania 94 % 97
Espafna 92 % 112
Estados Unidos 88 % 300
Italia 87 % 116
Argentina 72 % 20
México 69 % 35
Colombia 61 % 19
Venezuela 33 % 2

Chile 33 % 2

Por otra parte, en Latinoamérica, la frecuencia de esta mutacién es mas baja,
con amplias variaciones de acuerdo a los paises como en Argentina 58.6%%
Brasil 47%, Colombia 35.4%, Venezuela 29.6%, Chile 29.2%, Ecuador 25% ®. En
México, Orozco y col encontraron una frecuencia del 40.7% para la mutacion
AF508, siendo la G542X la segunda mutacion mas frecuente en un 6.1% de los
alelos “ (Tabla 4).

TABLA 4. Frecuencia de mutaciones FQ en pacientes mexicanos.

AF508 79 40.7
G542X 12 6.18
A1507 5 2.57
S549N 5 2.57
N1303K 4 2.06
R75X 3 1.54
406-1G-A 3 1.54
1148T 3 1.54
2055DEL19-A 2 1.03
935delA 2 1.03
1506T 2 1.03
3199del16 2 1.03
2183AA-G 2 1.03
G551D 1 0.51
R553X 1 0.51
1924del7 1 0.51
G5518 1 0.51
1078delT 1 0.51
Y1092X 1 0.51




MUTACION NUM. DE ALELOS FRECUENCIA (%)

R117H 1 0.51
G85E 1 0.51
3849+10KbC-T 1 0.51
1716G-A 1 0.51
W1204X 1 0.51
*W1098C 1 0.51
*846del T 1 0.51
*P750L 1 0.51
V754M 1 0.51
R75Q 1 0.51
W1069X 1 0.51
L558S 1 0.51
*4160insGGGG 1 0.51
*297-1G-A 1 0.51
H199Y 1 0.51
2869insG 0 0
R1162X 0 0
3120+1G-A 0 0
TOTAL: 34 145 74.58%

*Mutaciones de novo

En Chile, Morales—Machin y col. (") realizaron estudios con 30 pacientes. Donde
reportan una frecuencia de 26.79% del alelo AF508, el resto de las mutaciones, no
AF508, representaron el 73,21%. La frecuencia del alelo AF508 en esta muestra
es menor a la reportada en paises europeos. En relacibn a otros paises
latinoamericanos, se observa que la frecuencia de AF508 en este estudio es
significativamente baja si se compara con la reportada en Argentina p (< 0,001),
Brasil y México p (< 0,01).

Oller de Ramirez Ana y col *” estudiaron la frecuencia de mutaciones en
argentinos con FQ. Incluyeron a 91 pacientes y a 165 familiares. Con el estudio de
29 mutaciones. Se identificaron 14 mutaciones y se detectaron 3 mutaciones
nuevas (G27R, c.622-2A>G, p.W277R) que se clasificaron con afectaciéon
sistémica severa. De los familiares encontraron que 143 fueron portadores y solo
22 personas con genotipo normal. Solo 13 mutaciones fueron reportadas en la
primera etapa de investigacion (AF508, N1303K, G542X, R334W, GB85E,
2789+5G>A, 3659delC, 1898+1G>A, R553X, R1162X, 621+G>T, 711+G>T,
3120+1G>T) (Tabla 5). Mientras que durante la segunda etapa de investigacion se
prosiguié con el estudio de genotipos incompletos o desconocidos, pudiéndose
identificar hasta en el 90.3% de los alelos.



TABLA 5. Genotipos mas frecuentes en los pacientes de FQ de Argentina

MUTACION ALELOS FQ PORCENTAJE
AF508 111 58.6
N1303K 10 5.4
G542X 8 4.3
R334X 3 1.7
R1066X 3 1.7

Los diferentes estudios de correlaciéon genotipo-fenotipo han evidenciado una
relacion muy compleja y variable, principalmente en el componente pulmonar de la
FQ. Por el contrario, el genotipo es un buen predictor de la funcidn exocrina
pancreatica, mientras que en los demas 6rganos y sistemas es variable adn en
pacientes con un mismo genotipo. (0:30-31:32)

McKone Edward F. y col ® en un estudiaron en E.U. con 15 651 pacientes de FQ,
los cuales fueron clasificados de acuerdo con la gravedad de las mutaciones del
CTFR en grupos de “alto riesgo” (clases funcionales I, Il, lll) y de “bajo riesgo”
(clases funcionales IV, V). Para esta asociacion utilizaron la funcidon pulmonar
(VEF1), el estado nutricional, funcién pancreatica y colonizacion por Pseudomonas
aeruginosa. Un total de 14 525 pacientes (93%) correspondieron al grupo de alto
riesgo y 1126 pacientes (7%) al de bajo riesgo. Los pacientes con mutaciones
clase funcional Il y Ill, fueron diagnosticados mas tempranamente, la mayoria
cursaba con insuficiencia pancreatica y un mayor deterioro pulmonar, asi como
una mayor de colonizacion crénica de la via aérea por Pseudomonas aeruginosa.

Hamosh Ada y col ®¥ también estudiaron en E.U. pacientes con FQ para
determinar si existen diferencias en el fenotipo de 2 mutaciones reportadas como
severas. Ellos compararon pacientes homocigotos AF508/ AF508 y pacientes con
genotipo AF508/G551D; encontrando que los pacientes heterocigotos
compuestos tuvieron mayor frecuencia de ileo meconial, sin embargo los demas
factores como sobrevida, estado nutricional, edad al diagnostico; los cambios en
el Capacidad Vital Funcional (CVF) y VEF; no mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos.

En Francia Dugue pe’roux y col V) estudiaron la relacién fenotipo genotipo entre
dos mutaciones: 3849+10kbC-T y 2789+5G, que corresponden a clase funcional
V. Se incluyeron 39 pacientes, y encontraron que la concentracion de Cl en sudor
fue menor en pacientes con mutaciones 3849+10kbC-.T/ AF508 que en pacientes
con la mutacion 2789+5G-.A/ AF508. Mientras que se encontr0 una mayor
colonizacion por S. aureus en pacientes con mutacion 2789+5G-.A/ AF508.
Ambas mutaciones se asocian con una evolucion benigna mas de la FQ.



Schibler y col ®*3® en un estudio realizado en Suiza. Compararon pacientes con
mutacion 3905insT/ AF508 y pacientes homocigotos para la mutacion AF508.
Encontrando que a la edad de 15 afios, los pacientes con la mutacion 3905insT
tenian un VEF; menor al 60% del predicho en comparacién con los pacientes
homocigotos AF508 que tenian un 25% del predicho en el VEF; (p<0.05).
También se encontro diferencia entre las concentraciones de Cl en sudor, siendo
menor en los homocigotos AF508 (105.63 mmol/L) que en los pacientes con
mutacion 3905insT (119.9). Mientras que no hubo diferencias en la edad de
fallecimiento (20 a 24 afios) entre ambos grupos de pacientes.

Decaestecker y col. ®® estudiaron la correlacién entre el genotipo y fenotipo de 68
pacientes en lItalia heterocigotos compuestos G85E/AF508 y se compararon con
otros 68 pacientes homocigotos AF508. Encontraron similitudes clinicas entre
ambos genotipos; como la edad de diagndstico, donde en pacientes G85E/AF508
fue de 5 meses (2 — 40), y los pacientes AF508/ AF508 fue de 9 meses (2.5 — 23).
También reportaron que los pacientes con G85E/AF508 tuvieron niveles mayores
de cloros en sudor (p< 0.0001), asi como también mayores sintomas como falla
en el crecimiento y colonizacién crénica por Pseudomonas aureginosa (p<
0.0083), ademas de mayor deterioro a nivel respiratorio con VEF1 de 64 +- 4.8%
del predicho, en comparacién con los pacientes AF508/ AF508 que tuvieron un
VEF 1 de 85 +- 6.6% del predicho. Por lo que se concluyo en este estudio que los
pacientes con mutacion G85E asociada a la mutacion AF508, corresponde a un
fenotipo severo.

Sullivan P.O. Brian y col. ©®® realizaron el seguimiento de pacientes heterocigotos
AF508/ R117H-5T, y reportaron que la asociacion de una mutacion de clase IV
(R117H-5T) con una mutacién clase Il (AF508) corresponden a un genotipo con
pobre sintomatologia. Sin embargo. Ellos observaron que pacientes con este
mismo genotipo pero que portaban el alelo 7T tenian una mayor afectacion
pulmonar e insuficiencia pancreatica que los pacientes con mutacion AF508/
R117H pero con el alelo 5T. Encontrando que la diferencia en la expresion del
fenotipo se debe al polimorfismo Tn (5T o 7T) y sugiriendo que la presencia de
algunas variantes pueden modificar el cuadro clinico de los pacientes, aun cuando
estos presentan el mismo genotipo.

Los pacientes con mutaciones R117H/7T se asocian con un fenotipo al borde de lo
normal, ya que incluso los resultados de CI en sudor son limitrofes. Sin embargo
algunos de estos pacientes son mas susceptibles a enfermedad pulmonar severa,
aun con funcién pancreatica normal o limitrofe, ademés de que se colonizan en via
aérea con Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, H. influenzae.

Antiniolo Guillermo y col *® en Espafia compararon a 12 pacientes con mutacion
R334W, contra pacientes homocigotos para la mutacibn AF508. Siendo sus
resultados similares a los encontrados en otros estudios ?* * 37: en que los
pacientes con las mutaciones diferentes a la AF508 tienen un fenotipo mas
benigno, siendo esta mutacién clasificada como leve. En pacientes con mutacién

R334W, reportando que la edad de diagnostico de FQ fue mas tardia, con menor



frecuencia de colonizacion por Pseudomonas Aeruginosa (p=0.0036), solo el 33%
de estos pacientes cursaron con insuficiencia pancreatica y tuvieron un mejor
estado nutricional (p=0.0028), en comparacion con pacientes con mutacion
AF508.

La relacion entre fenotipo y genotipo se ha establecido en cuanto a la funcion
pancredtica pero no para la afectacién pulmonar. Hubert D., Bienvenu T ©®),
realizaron un estudio en Paris con 110 pacientes, distribuidos en grupos. Grupo 1:
48 pacientes con mutacién homocigotos AF508. Grupo 2: 26 pacientes con otras
mutaciones severas incluyendo pacientes heterocigotos para la mutacion AF508
con otras mutaciones (G542X, R553X, W1282X, 1717-1G-A, 621+1G-T). Grupo 3:
17 pacientes con mutaciones moderadas. Grupo 4: 19 pacientes con mutaciones
no identificadas o solo con una mutacion identificada.

Se compararon el grupo 1y 2 contra los pacientes del grupo 3y 4. Los grupos 1y
2 tuvieron mayor deterioro de la funcion pulmonar medida a través de la CVF (p<
0.01) y del VEF1 (p< 0.005) comparado con los grupos 3 y 4, ademas una mayor
tasa de colonizacion por Pseudomonas Aeruginosa (p<0.01). La insuficiencia
pancreatica fue menor en el grupo 3 (23%) y grupo 4 (63%), comparada con los
del grupo 1 (100%) y el grupo 2 (96%) (p<0.001).

En cuanto a la mutacion AF508 no se encontro diferencia en la severidad de
afectacién pulmonar entre los pacientes homocigotos y heterocigotos.

En este estudio se pudo observar la relacién entre la gravedad de las mutaciones
con el su fenotipo, no solamente por medio de la afectacion pancreética, sino
también por la severidad de afectacion pulmonar. Los pacientes clasificados en los
grupos 3 y 4 tuvieron un curso mas benigno de la enfermedad, en comparacién
con los pacientes pertenecientes a los grupos 1 y 2. Sin embargo se llegé a
encontrar algunos individuos cuyas manifestaciones clinicas no estuvieron de
acuerdo con su genotipo, lo que muy seguramente se debe a otros factores
ademas del genotipo, como la presencia de ciertas variantes de genes
modificadores. % 1139 40)

Este estudio sugiere que dentro del fenotipo de los pacientes adultos con FQ, la
gravedad del dafio pulmonar esta en relacion con las diferentes mutaciones del
CTFR.

Existen ademas diferentes estudios sobre las manifestaciones clinicas y su
asociacion con sobrevida, ya que no solamente de acuerdo al genotipo se puede
dar un prondstico como en Brasil, donde se dio seguimiento a un grupo de
neonatos con diagnostico de FQ y se correlacioné la sobrevida con la presencia o
no de ileo meconial al nacimiento. Reportando que la probabilidad de sobrevida
de pacientes sin ileo meconial es de 62+-14%, mientras que los pacientes que si
presentaron ileo solo tuvieron una sobrevida de 32+-18%, asi como también
mayor grado de desnutricién. ¢ 42



Un estudio similar fue realizado en Australia por Evans y col “?, quienes

estudiaron a nifios con FQ dividiéndolos en 2 grupos; el primero con pacientes que
habian presentado al nacimiento ileo meconial, y en el segundo grupo pacientes
sin ileo meconial. Encontrando que los pacientes del segundo grupo tuvieron
mejores resultados en las pruebas de espirometria, con un incremento en VEF;
de hasta 16.3 +-5.2% (p<0.001), en comparacion con los pacientes del primer
grupo. Ademas de que no se encontré diferencia estadistica significativa en
pacientes homocigotos para la mutacion AF508, comparada con los heterocigotos
en cuanto a la frecuencia de presentacion de ileo meconial.

Concluyeron que el antecedente de ileo meconial en los pacientes con FQ puede
ser un indicador temprano de un fenotipo mas severo con mayor deterioro de la
funcién pulmonar, a pesar de la mutacion encontrada. Sin embargo otros estudios
reportan que los pacientes con mutaciones severas como la AF508 pueden tener
un VEF; normal o en limites normales a edades tempranas (6 a 8 afios). %

Tabernero y col “®, realizaron un estudio en nifios con FQ con presencia o
ausencia de hepatopatias (cirrosis biliar focal, colelitiasis, colangitis, hepatitis)
reportando que de 37 pacientes, 12 (32,43%) fueron diagnosticados con
hepatopatia y de estos, el 91,67% (11) eran del sexo masculino, mientras que soélo
un 8,33% (1) era mujer. La media del VEF; en los pacientes hepatopatas fue de
88,81 + 27,32 DS, mientras que en los no hepatopatas fue de 75,21 + 27,92 DS.
Se concluyo que las hepatopatias son mas frecuentes en varones. En cuanto a la
funcién pulmonar y la presencia de hepatopatia, los pacientes con afectacion
hepatica tuvieron mejor funcién pulmonar. Sin embargo no se ha encontrado
correlacion estadisticamente significativa de enfermedad hepética asociada a la
FQ y el genotipo; y podria ser que un numero de factores aun desconocidos
confieran diferente susceptibilidad para el desarrollo de enfermedad hepatica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante conocer las caracteristicas fenotipicas en relacion al genotipo en
nuestros pacientes con FQ y saber si esta relacion es similar a la descrita en otros
paises, para poder implementar mejores formas de control de esta enfermedad.

Ademas de incluir en el perfil de busqueda, otras mutaciones como por ejemplo
Gb42X, ya que en nuestro pais se reporta una baja frecuencia de la mutacién
AF508 (40.7%), con respecto a otras poblaciones donde se ha reportado hasta un
88% de los pacientes (Dinamarca) mismo que puede influir en la presentacion de
un fenotipo distinto.



OBJETIVO PRINCIPAL

Relacionar los diferentes genotipos de pacientes mexicanos con fibrosis quistica
con sus manifestaciones clinicas y antecedentes epidemioldgicos.

HIPOTESIS

Las diferentes formas de presentacion y cuadro clinico en la FQ se asocia a
mutaciones clasificadas como leves o graves. Una presentacion clinica temprana
con manifestaciones y evolucion grave (insuficiencia pancreatica, mayor tasa de
colonizacion por Pseudomonas aeruginosa y una menor sobrevida) debe
asociarse a mutaciones descritas como graves. Una presentacion clinica tardia
(suficiencia pancreética, menor tasa de colonizacién por Pseudomonas aeruginosa
y mayor sobrevida) debera estar asociada con mutaciones leves y poco
frecuentes.

JUSTIFICACION

En nuestro pais no existen estudios de la relacién del fenotipo y genotipo en
pacientes con FQ, por lo que es importante conocer las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas y se relaciéon con el genotipo de estos pacientes, para
poder implementar mejores formas de control, prevencion, tratamiento y consejo
genético.



MATERIAL Y METODOS

DISENO:

¢ Estudio de cohorte observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.

POBLACION DE ESTUDIO:

e Se realizara una revision de expedientes clinicos del HIMFG y de la base
de datos de pacientes con FQ de la Asociacion de Mexicana de Fibrosis
Quistica. Se incluirdn en el proyecto todos los pacientes con diagnostico de
FQ nacidos entre enero 1982 hasta diciembre de 2008.

¢ Resultados del estudio molecular realizado a cada paciente en el INMEGEN
o en el INP al momento del diagndstico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico de FQ por: 2 pruebas en sudor positiva por el
método de iontoforesis cuantitativa con pilocarpina descrito por Gibson y
Cooke, y/o identificacion de mutaciones de CTFR relacionadas con FQ en
ambos alelos.

e Pacientes nacidos a partir de enero del 1982 hasta diciembre del 2008.
e Sexo indistinto.
e Expediente completo.

e Estudio genético para las mutaciones de CTFR.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Con expediente incompleto.



VARIABLES

INDEPENDIENTES DEPENDIENTES
Edad Cloros en sudor
Sexo fleo meconial
Genotipo Alteraciones hepéticas

Edad de inicio de sintomas
Edad de diagndstico
Insuficiencia pancreatica
Estado funcional respiratorio
(VEF 1)

Estado nutricional
Cultivo al ingreso

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Edad.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento al momento actual
de un individuo.

Definicion operacional: Meses.

Escala: Nominal.

Sexo.

Definicién conceptual: Condicién organica que distingue al hombre de la muijer.

Definicion operacional: Femenino, masculino.

Escala: Nominal dicotdmica.

Genotipo.

Definicién conceptual: Es la constitucién genética de un individuo e indica que
version alternativa (alelo) de un gen esta presente en un lugar especifico (locus)
de un cromosoma.



Definicion operacional: Resultado de estudio genético. Se clasificaran a los
pacientes en 4 grupos, de acuerdo a los resultados del analisis de mutaciones
realizado al momento del diagndstico en el INMEGEN.

e Grupo 1: Homocigotos para la mutacion AF508.
e Grupo 2: Heterocigotos compuestos para la mutacion AF508.

e Grupo 3: Pacientes con ambos alelos caracterizados con mutaciones no
AF508.

e Grupo 4: Pacientes con solo alelo caracterizado.

Escala: Cualitativa.

Cloros en sudor.

Definicién conceptual: Determinacién de Cl en sudor por el método de iontoforesis
cuantitativa con pilocarpina descrito por Gibson y Cooke. ©©

Definicion operacional: Determinacion de los resultados.

e Positivo: valores >60 mmol/L de CI
e Negativo: valores <40 mmol/L de CI.
e Dudoso: valores entre 40 a 60 mmol/L de CI.

Escala: Cualitativa.

ileo meconial.

Definicion _conceptual: Presencia de obstruccion intestinal al nacimiento por
meconio.

Definicién operacional: Si lo tuvo el paciente al nacimiento. Presente o ausente.

Escala: Nominal dicotomica.

Alteraciones hepaticas.

Definicién conceptual: Alteraciones sintomaticas o asintomaticas en las enzimas
hepaticas 250 por encima de su valor normal.




Definicion operacional: Presente o ausente.

Escala: Nominal dicotomica.

Insuficiencia pancreatica.

Definicidon conceptual: Se llama insuficiencia pancreatica exdcrina cuando hay una
falla acinar-ductal (insuficiencia primaria) o por una inadecuada sefalizacion
neuroenddcrina del pancreas exocrino (insuficiencia secundaria).

Definicién operacional: Sudan lll (positivo, negativo), coeficiente de absorcién de
grasas (<94%) o grasa fecal total >5 gr.

Escala: Nominal dicotémica.

Volumen Espiratorio Forzado al Primer Segundo.

Definicidon conceptual: Es la cantidad de aire que puede sacar un individuo un
segundo después de iniciar la exhalacion teniendo los pulmones completamente
inflados y haciendo su maximo esfuerzo. %

Definicidon operacional: El 80% del predicho de FEV1 se considera normal.
Mientras que los valores reportados con:

70 - 100% = Obstruccion leve.

e 60-69% = Obstruccion moderada.
e 50-59% = Moderadamente grave.
e 35-49% = Obstruccién grave.

e <35% = Obstrucciéon muy grave.

Escala: Cualitativa.

Estado nutricional.

Definicién conceptual: Propiedad de los seres vivos que consiste en el proceso de
asimilacion de los alimentos. Es la herramienta con la cual se evalia el
mantenimiento del crecimiento normal y la salud.

Definicion operacional :“®

e Talla/ Edad:
1. > Percentil 51%.
2. Entre el percentil 25 — 50%.
3. < Percentil 24% o menos.



e Peso/ Edad:
1. > Percentil 51%.
2. Entre el percentil 25 — 50%.
3. < Percentil 24% o menos.

Escala: Cuantitativa.
Cultivo al ingreso.

Definicién conceptual: Propagacion artificial de microorganismos en una sustancia
adecuada para su crecimiento.

Definicidon operacional: Agente en el primer cultivo.

Pseudomonas aeruginosas.

Staphilococcus aureus.

Cultivos mixtos: Pseudomonas aeruginosas y Staphilococcus aureus.

Otros agentes: Burkhoderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, E. coli,
Achromobacteer xyloxosidans, Candida albicans.

e Cultivo sin desarrollo de ningan germen.

Escala: Cualitativa.



XII. ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

Estudio de cohorte, transversal, descriptivo.

Se revisaron en total 456 expedientes de pacientes con el diagnostico de FQ, de
los cuales en solo 226 pacientes se reportaron con estudio genético (49.5%). De
los cuales el 51.76% correspondieron al sexo femenino y el 48.23% fueron
masculinos. En este estudio, para realizar el analisis estadistico se clasificaron las

mutaciones en 4 grupos:

e Grupo 1: Homocigotos para la mutacion AF508.

e Grupo 2: Heterocigotos compuestos para la mutacion AF508.

e Grupo 3: Pacientes con ambos alelos caracterizados con mutaciones no
AF508.

e Grupo 4: Pacientes con solo alelo caracterizado.

Encontrando que el grupo 2 fue el mas numeroso con 95 pacientes (42.03%) y el
menor fue el grupo 3 con 23 pacientes (10.17%). (Ver Tabla 1)

TABLA 1.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
Pacientes 47 95 23 61
Porcentajes 20.79% 42.03% 10.17% 26.99%

Se identificaron en total 452 alelos mutados de 226 pacientes a los cuales se les
realizd estudio genético. Siendo la mutaciébn mas frecuente encontrada la AF508
en 142 pacientes, mientras que la segunda mas frecuente correspondié a la
mutacion G542X, reportdndose hasta 54 combinaciones de mutaciones diferentes.
La tabla 2 nos muestra el nUmero de pacientes por cada mutaciéon encontrada.

Tabla 2.
1 AF508 / AF508 47
2 AF508 / AI507 6
AF508 / G542X 4
AF508 / N1303K 4

AF508 / 1078delT 2



GRUPOS GENOTIPO NUMERO
AF508 / 2183AA-G 2
AF508 / G85E 2
AF508/1148T 2
AF508 /1506 T 2
AF508 / L558S 2
AF508 / R334W 2
AF508/297-1G-A 1
AF508 / 406-1G-A 1
AF508 / 932delA 1
AF508/1716G-A 1
AF508 / 1924del7 1
AF508 / 2055del9 1
AF508 / 3199del6 1
AF508 / 3849+10kbC 1
AF508 / AA55E 1
AF508 / P775L 1
AF508 / R117H 1
AF508 / R1162X 1
AF508 / S549N 1
AF508 / W1069X 1
AF508 / W1282X 1
AF508 / Desconocida 52
3 G542X | G542X 4
A455E / Q552X 4
3849+10kbC-T/711+1G-T 3
1148T / 3199delG 2
R75X | R75X 1
G542X / N1303K 1
846delT / 3272-26A-G 1

H119Y / 406-1G-A




GRUPO GENOTIPO NUMERO

N1303K / N1303K 1

G542X | R347P 1

G542X / Exon 8 1
N1303K/711+1G-T 1

G542X | R75X 1

W1098C / R75X 1
4 Desconoce / Desconoce 29
G542X | Desconoce 11

3120+1G-A / Desconoce 2

S549N / Desconoce 4

I506T / Desconoce 3

N1303K / Desconoce 3

AI507 / Desconoce 2

W1204X / Desconoce 2

Y1092X / Desconoce 1

2055del9 / Desconoce 1
4160insGGGG /Desconoce 1
932delA / Desconoce 1

1148T / Desconoce 1

La tabla 3 nos muestra la distribucién de las diferentes mutaciones encontradas en
los grupos. Como podemos observar en los grupos 2, 3 y 4 se encuentran
reportadas mutaciones consideradas severas (clase funcional | y Il), lo que durante
el analisis del estudio nos influyo para la presentacion clinica de nuestros
pacientes con FQ. (Ver tabla 3)



TABLA 3.

Clase | Clase Il Clase I Clase IV Clase V
Grupo 1 AF508
Grupo 2 G542X AF508 A455E 3849+10kbC3T
W1282X AI507 R117H
R1162 N1303K R334W
G85E
S549N
Grupo 3 G542X N1303K R247P 3849+10kbC3T
3272-26A-G A455E
Grupo 4 G542X AI507
S549N
N1303K

El analisis estadistico de los cloros en sudor se realizo con ANOVA. En cuanto a
los resultados de los cloros en sudor al momento del diagndstico, la media fue de
102.71 mmol/litro (SD+ 11.83) con un minimo de 69mmol/litro en 1 paciente (0.4%)
(grupo 3) y con un valor maximo de 147mmol/litro en 1 paciente (0,4%) (grupo 2).
Al realizar el analisis entre los diferentes grupos y los resultados de cloros en
sudor se encontrd que no hay significancia estadistica entre el valor de cloros y los
grupos (p=0.68).

La edad promedio al momento del diagnéstico de la FQ fue de 37.31 meses
(SD%47.10 meses) con una edad minima de 0 meses (al momento del nacimiento)
en 13 pacientes (5.8%) y un maximo de 252 meses (0.4%) reportada en 1
paciente en el grupo 2. Se realiz6 el andlisis de edad de inicio de sintomas con la
prueba no paramétrica de Kruskal- Wallis, al comparar entre los grupos si hubo
diferencia estadistica p=0.009 entre los diferentes grupos.

Ademas de que se realiz6 el analisis de edad de inicio de sintomas con la prueba
no parameétrica de Kruskal- Wallis. Siendo la edad promedio en todos los paciente
de inicio de los sintomas fue de 12.13 meses (SD+19.36 meses), con diagnastico
al momento del nacimiento en 14 pacientes (6.2%) durante el primer mes de vida
53 casos (23.4%) y con un maximo de 156 meses en un paciente (0.4%). Al
compararse entre los grupos si existe diferencia estadistica p= 0.027.

En cuanto al estado nutricional, se clasificaron a los pacientes de acuerdo a su
percentil de Talla/ Edad y Peso/ Edad al momento del diagndstico, ya que por
tratarse de un grupo heterogéneo incluyendo a pacientes menores de 2 afios de
edad, no pudo realizarse por medio de indice de masa corporal. Se encontré que
en el grupo 4 fue en el que los pacientes se encontraron con mejor estado



nutricional, hasta un 40.1% por arriba del percentil 51 para talla/edad, mientras
qgue en el peso/edad el grupo 3 con un 76.1% por encima del percentil 51, sin que
existiera diferencia significativa entre todos los grupos con p=0.124 y p=0.57
respectivamente.

Mientras que los grupos con mayor afeccién nutricional al momento del
diagnéstico fueron para talla/edad, el grupo 3 con un 57.1% por debajo del
percentil 24; y para peso/edad fue el grupo 1y 2 con un 4.7% y 4.7%
respectivamente también por debajo del percentil 24. (Ver tabla 4)

A 190 pacientes (84.07%) se les realizé cultivo de expectoracion en algun
momento de la enfermedad, siendo los resultados: Pseudomonas aeruginosa en
un 38.3% (84 pacientes); de Staphilococcus aureus con 14.2% (25 pacientes);
cultivos mixtos con Pseudomonas aeruginosa y Staphilococcus aureus con 12.8%
(27 pacientes); mientras que los cultivos reportados como normales fueron 2.1%
(7 pacientes). Encontrandose que en grupo 3 fue mas frecuente la colonizacion
por Pseudomonas aeruginosa (47.8%), mientras que en el grupo 1 fue menos
frecuente, (31.9%).

Hasta un 11.5 % (25 pacientes) presentaron ileo meconial del total de la muestra.
Un 87.1% de nuestros pacientes presentan insuficiencia pancreéatica (191
pacientes). Ademas de que los pacientes que presentaron alguna alteracion
hepética fue un 5.4 % (13 pacientes), siendo estadisticamente significativo este
ualtimo de p= 0.021.

Se encontré que un 44.6% de pacientes de nuestra poblacion total estan vivos
(101 pacientes), siendo la media de sobrevida de 162.04 meses (SD+ 82.12
meses), con una edad minima de 29 meses y maxima de 316 meses. Mientras
que el 31.8% se encuentran muertos, con una media de edad de muerte de
123.64 meses (SD+ 80.59 meses) y con una edad minima de muerte al mes de
vida (grupo 4), y maxima de 313 meses (grupo 1). Y el 23.6% de los pacientes
con FQ estan perdidos.

En la tabla 4 podemos ver la distribucién de la media en los diferentes grupos por
edad de inicio de sintomas y por edad al diagnostico. Observamos que aunque en
todos los grupos hubo presentaciones a edades tempranas (recién nacidos) el
grupo que mas tempranamente se diagnaostico fue el grupo 2 (media 40.06 meses)
aungue el grupo gque presento sintomas mas tempranamente fue el grupo 1 (6.15
meses), con un valor de p de 0.027 y 0.009 respectivamente (Ver tabla 4).

La tabla 4 es un concentrado de las diferentes variables estudiadas y su
distribucién por grupo.



Los resultados son reportados en media y entre paréntesis se encuentra la
desviacion estandar.

TABLA 4. *El valor es en meses. § Resultado en porcentajes.

Sexo Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres 0.939
51.06% 53.5% 56.5% 47.5% 51.8%
(n=24) (n=51) (n=13) (n=29) (n=117)
Hombres Hombres Hombres Hombres Hombres
48.9% 46.3% 43.4% 52.4% 48.2%
(n=23) (n=44) (n=10) (n=32) (n=109)
Cloros mmaol/It 104.34 102.05 102.05 102.42 102.71 0.68
(SD+ 8.72) (SD+ 12.91) (SD+ 14.35) (SD+ 11.34) (SD+11.83)
Edad Inicio* 6.15 9.54 18 14.83 12.13 0.027
Sintomas (SD+ 15.02) (SD+ 3.01) (SD+33.02) (SD+ 26.42) (SD+19.36)
Edad de 47.81 40.06 62.78 (SDz+ 51.68 37.31 0.009
Diagndstico* (SD= 44.08) (SD= 44.41) 57.1) (SD=+ 49.54) (SD+47.10)
Talla/Edad (n=42) (n=85) (n=21) (n=57) (n=205) 0.124
Percentil <25 54.8% (23) 43.5% (37) 57.1% (12) 14% (8) 16% (33)
Percentil 25-50 33.3% (14) 37.6% (32) 28.5% (6) 36.8% (21) 40% (82)
Percentil > 50 11.9% (5) 18.8% (16) 14.2% (3) 49.1% (28) 43.9% (90)
Peso/Edad (n=42) (n=85) (n=21) (n=57) (n=205) 0.579
Percentil < 25 4.7%(2) 4.7%(4) 0%(0) 1.7 %(1) 4.3%(9)
Percentil 25 -50 26.1%(11) 31.7%(27) 23.8% (5) 26.3%(15) 27.3%(56)
Percentil > 50 69%(29) 63.5%(54) 76.1% (16) 71.6%(41) 67.8%(139)
Presencia 10.4% 9.8% 13% 13.1% 11.5% 0.411
de ileo (n=5) (n=9) (n=3) (n=8) (n=25)
Alteracion 14.6% (n=7) 5.4% (n=5) 0% 1.6%(n=1) 5.4%(n=13) 0.021
Hepatica
Insuficiencia 88% 81% 82.6% 86.8% 87.1% 0.42
Pancreatica (n=42) (n=77) (n=19) (n=53) (n=191)
Pseudomonas 31.9%(n=15) 37.8%(n=36) 47.8%(n=11) 36%(n=22) 38.3%(n=84) 0.60
Staphylococcus 10.6% (n=5) 4.2% (n=4) 26% (n=6) 16.3%(n=10) 14.2%(n=25)
Mixto 10.6% (n=5) 10.5%(n=10) 17.3% (n=4) 13.1% (n=8) 12.8%(n=27)
Otros 0% 5.2% (n=5) 0% (n=0) 3.2% (n=2) 2.1% (n=7)
Normal 27.6%(n=13) 23.1%(n=22) 4.3% (n=1) 18%(n=11) 18.2%(n=47)
No se realizo 19.1%(n=9)  18.9%(n=18) 4.3% (n=1) 13.1% (n=8)  13.8%(n=36)
FEV; al (n=29) (n=41) (n=19) (n=34) (n=123) 0.165
Diagnéstico § 81.9% 69.17% 70.21% 70.79% 72.78
(DS+ 23.62) (DS+ 21.95) (DS+ 25.10) (DS+28.70) (DS+25.06)
FEV; Ultimo § (n=28) (n=43) (n=15) (n=36) (n=122) 0.28
57.96 48.27 48.7 50.86 51.30
(DS+ 26.36) (DS 25.45) (DS+ 24.75) (DS 26.59) (DS+ 25.21)
Edad Muerte * (n=14) (n=25) (n=11) (n=22) (n=72) 0.42
128.64 127.48 112.1 121.36 123.64
(DS+107.66) (DSt 64.68) (DS+ 71.99) (DS+ 81.35) (DS+ 80.59)
Edad Actual * (n=21) (n=44) (n=9) 158 (n=27) (n=101) 0.8
155.04 156.65 (DSt (DS+86.41) 177.62 162.04
(DS+75.97) 76.71) (DS+95.91) (DS+82.12)




Se realizo andlisis con ANOVA de un solo factor para los resultados de la funcién
pulmonar. Los resultados del FEV; tanto al diagnostico como el ultimo resultado,
fueron muy variables.

Al inicio solamente 123 pacientes pudieron realizar una espirometria, estos
tuvieron resultados fueron muy variables, desde normales hasta la presencia de
obstruccibn muy severa. Siendo la media reportada de FEV; en la primera
espirometria de 72.78% (DS * 25.06%), con un valor maximo de 117% (grupo 1) y
minima de 23% (grupo 4); mientras que en la Ultima espirometria reportada
tenemos que la media para el FEV; 51.30% (DS + 25.21%), con un valor minimo
de 17% (grupo 3) y maximo de 109% (grupo 1). Sin que existiera diferencia
significativa entre los grupos (p=0.165 en el primer FEV;).

Mientras que en los resultados del FEV; ultimo, se reportan en 122 pacientes, en
donde tampoco existio diferencia significativa entre los diferentes grupos (p= 0.28)
(Ver tabla 3). Sin embargo como podemos observar en la tabla 4, en todos los
grupos existié una caida de aproximadamente del 21.6% del FEV; (DS+0.014).
(Tabla 4)

Tabla 4
FEV; al FEV, Ultimo  Diferencia del Caida Anual DS +
Diagnéstico FEV, FEV,
Grupo 1 81.9% 57.96% 23.9% 6.62% 8.4
Grupo 2 69.17% 48.27% 20.9% 6.32% 6.31
Grupo 3 70.21% 48.7% 21.51% 6.14% 4.66

Grupo 4 70.99% 50.83% 20.13% 7.05% 4.65



XIV. DISCUSION

En este estudio se encontrd que en un 49.5% de pacientes con fibrosis quistica en
México, se logré encontrar el o los alelos afectados. En estudios previos como el
de Orozco y col, aqui en México, se habia reportado una identificacion de solo el
40.7% de mutaciones ®®. Aunque en nuestro estudio se demuestra que hasta en
un 68% del total de los alelos estudiados es posible encontrar la mutacién
genética.

Al igual que lo reportado en estudios de diferentes paises, la mutacion mas
frecuente encontrada en nuestra poblacién corresponde a la AF508, aunque no es
tan frecuente como en otros paises (Dinamarca). &Y

Esto pudiera corresponder a que la poblacion mexicana es mas heterogénea en
su poblacién, a diferencia de paises europeos. “®

Al realizar la clasificacion de nuestro estudio en 4 grupos, podemos observar un
amplio repertorio de diferentes combinaciones entre las mutaciones (53
combinaciones en total), encontrando desde mutaciones consideradas como
severas y leves.

Ademas de que adun en el grupo 2 hay pacientes con mutaciones clase funcional
I, IV y V, teniendo presentaciones clinicas mas tardias. Mientras que en el grupo
3, también se encontraron combinaciones de mutaciones consideradas graves
(G542X/G542X, G542X/N1303K) lo que nos pudiera traducir fenotipos graves. Ya
que en el grupo 4 al no identificar un alelo, este pudiera corresponder a una
mutacion grave.

Aunque no hay que olvidar que la presencia de una mutacién leve prevalece y/o
protege en contra una mutacion grave.

En diversos estudios se ha demostrado que las mutaciones clasificadas como
severas, se asocian a concentraciones mas elevadas de cloros en sudor; mientras
que las mutaciones consideradas como leves tienen valores de cloros en sudor
més bajos 9. El estudio de Bronsveld Inez *” y col encontraron que en pacientes
homocigotos AF508 presentaban niveles mas elevados de cloros en sudor en
comparacion con los pacientes heterocigotos AF508 (p= 0.013). Aunque en el
estudio de F. Stanke®® y col reportaron que los pacientes heterocigotos tuvieron
niveles mas elevados de cloros en sudor. Aunque en nuestro estudio no existié
diferencia significativa entre los resultados de cloros en sudor (p=0.73).



Los pacientes presentaron a edades muy tempranas sintomas gastrointestinales
principalmente, sin embargo hubo una diferencia de hasta 23.5 meses entre el
inicio de los sintomas y el momento del diagndstico. La edad de diagnostico e
inicio de sintomas si fue estadisticamente significativa, (p=0.027 y p=0.009),
siendo su presentacién mas temprano en los grupos 1y 2 en comparacion con los
grupos 3 y 4. También Decaestecker y col. ®® tuvieron una presentaciéon mas
temprana en sus pacientes con mutaciones G85E/AF508, homocigotos AF508.

La edad de diagnostico e inicio de sintomas si fue estadisticamente significativa,
(p=0.027 y p=0.009), siendo su presentacion mas temprano en los grupos 1y 2
en comparacién con los grupos 3 y 4. También Decaestecker y col. ¥ tuvieron
una presentacidon mas temprana en sus pacientes con mutaciones G85E/AF508,
homocigotos AF508.

Los pacientes con alelos no identificados se caracterizaron por diagnésticos a
edades mas tardias, presencia de niveles mas bajos de cloros en sudor, asi como
suficiencia pancreética “®. Mientras que en nuestros pacientes clasificados en los
grupos 3y 4, tuvieron un diagnéstico a edades mas tardias (59.26 y49.26 meses
respectivamente), en comparacion con los grupos con mutaciones clasificadas
COmo severas.

No esta del todo claro la relacion entre los diferentes tipos de mutaciones en la FQ
con respecto a la funcién pulmonar. Ya que en estudios como el de J de Gracia, F
Mata y col®” reportaron que las mutaciones clases funcionales | y Il tienen peor
evolucion en disminucién del FEV1 con respecto a pacientes con clases
funcionales IV y V, aunque cabe hacer mencion de que este estudio se realiz6 en
pacientes adultos. Mientras que en nuestro estudio los resultados, fueron diversos
ya que incluso pacientes con mutaciones severas tuvieron resultados dentro de los
parametros normales (109% del predicho) tanto en sus primeras espirometrias asi
como en el Gltimo resultado reportado. Vanscoy Lory L. ¥y col reportaron en un
estudio realizado en E.U. que la funcién pulmonar puede evolucionar de acuerdo a
la severidad de la enfermedad y al tipo de mutacién genética. Aunque no hay que
olvidar que el genotipo no es el Unico factor que determina la evolucion del
deterioro de la funcién pulmonar.

Las clases funcionales clasificadas como severas (clases funcionales |, I, lll) en un
estudio en ltalia “3*% siempre fueron asociadas con insuficiencia pancreética
desde su diagnéstico, mientras que las mutaciones clasificadas como moderadas
o leves, presentaron suficiencia pancreética en un inicio, coinciden con nuestros
resultados siendo los mas afectados, pacientes heterocigotos AF508.



Aunque en este estudio se encontré que los pacientes del grupo 4 estuvieron mas
frecuentemente relacionados con presencia de Pseudomonas aeruginosa
(52.17%) en su cultivo de expectoracion, a diferencia de pacientes del grupo 1y 2
(31.9%, 37.89% respectivamente), en los cuales se incluyen mutaciones
clasificadas como severas, a diferencia de lo reportado por Dugue’pe’roux y col
@D quienes reportaron que hasta un 49% de los pacientes colonizados por
Pseudomonas aeruginosa se asocia a mutaciones clasificadas como severas a
mayores edades. Cabe mencionar que nuestros pacientes clasificados en los
grupos 3 y 4, al tener un diagnostico mas tardio (59.26 y49.26 meses
respectivamente).

En algunos estudios como el de McKone Edward F. “® %9 se estudiaron factores
gue influyen en la mortalidad de pacientes con FQ, como mutaciones clases
funcionales severas (homocigotos y heterocigotos AF508), un mayor deterioro de
la funciébn pulmonar y la presencia de insuficiencia pancreatica dando una
significancia de (p=0.0001). Mientras que en nuestro estudio también influyeron
estos factores con menor sobrevida, reportandose una sobrevida de 43.3%. Sin
embargo no son los Unicos factores que determinan la mortalidad, porque como
se ha mencionado anteriormente existen otros factores que pueden modificar el
fenotipo en pacientes con la misma mutacién genética.

Las diferencias en la sobrevida de los pacientes con FQ no estan del todo
explicadas solo por las diferentes manifestaciones clinicas de los pacientes ya sea
a nivel pulmonar, insuficiencia pancreética, tipo de mutacion genética; por lo que
se sugiere que la CTFR es un factor independiente de la sobrevida. Por lo que no
se puede usar de forma exclusiva para determinar la sobrevida y la mortalidad en
los pacientes con FQ. ©%5Y

Los pacientes homocigotos AF508 al tener sintomas clinicos a edades mas
tempranas, también son diagnosticados en forma mas temprana y al iniciar
tratamientos mas oportunos no hubiera progresion tan rapida de la evolucion
natural de la FQ.

Cada dia se estan realizando descubrimientos de mutaciones de novo, como
ejemplo tenemos a la 263T>G reportada en Corea ©? fue asociada con un
fenotipo grave quedando en clase funcional 1(ADFG). Mientras que la mutacion
3272-26A-G también de recién diagnostico en pacientes europeos, ha sido
clasificada como clase 1. ®



XV. CONCLUSIONES

La identificacion en 1989 del gen CFTR localizado en el brazo largo del
cromosoma 7, ha permitido considerables avances tanto en el diagnostico como
en el tratamiento. La mutacion mas frecuente se debe a la pérdida del aminoacido
fenilalanina en el codon 508 (AF508). Esta mutacion representa alrededor del 70%
de los cromosomas FQ en la poblacion mundial.

La FQ se caracteriza por tener una amplia variabilidad en su expresion clinica ya
que los pacientes con FQ no solo estan influidos por el genotipo, sino que
interviene el medio ambiente, la alimentacion, el estado socioecondmico, los
genes modificadores, etc. Ademas de que en nuestra poblacion existen multiples
combinaciones de las diferentes mutaciones por lo tanto con diferentes
manifestaciones clinicas, lo cual hace aun mas dificil unificar y por lo tanto
clasificar a nuestros pacientes

Los pacientes con FQ sin importar el tipo de mutacién presentan desde edades
tempranas sintomas que principalmente suelen ser de tipo gastro nutricionales, sin
embargo el diagndstico suele retrasarse, hasta mas de 2 afios, ya que no se
sospecha de FQ como patologia de base, sino que mas bien es una enfermedad
de exclusion.

Aunque desafortunadamente en este estudio no se incluye a la totalidad de
pacientes con FQ de la Republica Mexicana, aunque nos es de gran ayuda para
comprender las caracteristicas clinicas en nuestros pacientes. Al ser este el primer
estudio en su tipo en México, los resultados resultan interesantes para su
comparacion con los demas estudios reportados en el mundo.
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ANEXOS

Tabla de recolecciéon de datos.
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