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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, multisistémica, de
caracter autosomico recesivo, mas frecuente en la poblacién caucasica, que es
originada como resultado de mutaciones en un gen localizado en el brazo largo del
cromosoma 7, el cual codifica para una proteina conocida como factor regulador
de conductancia transmembrana (CFTR, por sus siglas en inglés), y donde la
disfuncién de esta proteina provoca alteracién del transporte i6nico en la
membrana apical de las células epiteliales en distintos 6rganos y tejidos,

afectando a nifios, jévenes y adultos.

La primera descripcion clinica se atribuye a Dorothy Andersen que en 1938
publico una detallada revisién de sus caracteristicas clinicopatolédgicas, incluyendo
su asociacion con el ileo meconial. En 1945 Farber propuso el término de
mucoviscidosis, al observar en estudios anatomopatolégicos el defecto en las
secreciones glandulares mucosas, que ocasionan obstruccién y pérdida de la
funcién en los distintos érganos afectados. En ese entonces, el diagnéstico de FQ
se establecia mediante la demostracion de la patologia pulmonar crénica e
insuficiencia pancreatica exocrina. Fue hasta 1953, cuando di Sant’ Agnese
reportd que los niveles de sodio y cloro en el sudor estaban elevados en individuos
con FQ; posteriormente en 1959, Gibson y Cooke describieron la prueba de
induccion al sudor con pilocarpina, y la titulacion de cloro como el método estandar

para el diagndstico de FQ."?



Epidemiologia

La FQ ha sido descrita en todos los grupos étnicos. Es la enfermedad
autosémica recesiva mas comun en Estados Unidos, presentandose en 1 de cada
3,500 nacidos vivos 3, es menos comun en afroamericanos siendo la prevalencia
reportada de 1 en 15,300 nacidos vivos 2 En Europa central y occidental la
incidencia estimada es de 1 por cada 2,000 a 2,600 nacidos vivos.' Reportes de
algunos paises como por ejemplo Espafia, han estimado una frecuencia que oscila

entre 1 de casa 2,810 y 1 de cada 3743 nacidos vivos. *

En México hasta antes de 1980 se consideraba una enfermedad inexistente
o muy poco frecuente. Las publicaciones nacionales eran escasas y de casos
aislados. En 1980 Loépez Corella, reportdé 32 casos de FQ en 3,260 autopsias
practicadas en nifios mexicanos, con una incidencia del 1% del material de
autopsia estudiado. Unicamente 7 casos fueron diagnosticados en vida, y 27 de
los fallecimientos ocurrieron antes de los 2 afios de vida.> En México Orozco y
colaboradores, han descrito la alta heterogeneidad genética en nuestra poblacién
de pacientes con FQ, probablemente relacionada a una composicion étnica
compleja con genes amerindios, caucasicos (hispanos) y negros, asi como el
patrén genotipico predominante y la identificacion de nuevas mutaciones del gen
CFTR. No existen sin embargo, estudios serios que determinen la incidencia real

de esta enfermedad en México."

Manifestaciones clinicas

La FQ es una enfermedad compleja y extremadamente pleomorfica, donde
el fenotipo clasico con enfermedad pulmonar obstructiva progresiva, insuficiencia
pancreatica exocrina y elevacion de los niveles de cloro y sodio en sudor, se
presenta en 90% de los pacientes. Sin embargo, puede haber manifestaciones
poco frecuentes o atipicas que, en muchas ocasiones pasan inadvertidas; de
cualquier forma, la enfermedad pulmonar es la principal causa de morbimortalidad

en mas de 95% de los pacientes que sobreviven el periodo neonatal.



Las caracteristicas fenotipicas en la FQ, se clasifican como sigue:

1) Enfermedad sinopulmonar crénica:

a.

Colonizacion / infeccion persistente con patdgenos caracteristicos,
incluyendo: Sthapylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
(mucoide o no mucoide), Haemophilus influenzae no tipificable y
Burkholderia cepacia.

Tos cronica y produccion de esputo.

Anormalidades persistentes de la radiografia de térax
(bronquiectasias, atelectasias, infiltrados, sobredistension).
Obstruccion aérea con sibilancias y atrapamiento de aire.

Evidencia de obstruccién en las pruebas de funcién respiratoria.
Anormalidades radiolégicas/tomograficas de los senos paranasales,
polipos nasales.

Acropaquias (hipocratismo digital).

2) Anormalidades gastrointestinales y nutricionales.

a.

Intestinales: ileo meconial, sindrome de obstruccion intestinal distal,
prolapso rectal.

Pancreaticas: insuficiencia pancreatica exdcrina, pancreatitis
recurrente, pancreatitis cronica, anormalidades pancreaticas en
estudios de imagen.

Hepaticas: ictericia neonatal prolongada, enfermedad hepatica
cronica con evidencia clinica o histolégica de cirrosis biliar focal o
cirrosis multilobular.

Nutricionales: desnutricion protéico-caldrica, hipoproteinemia y
edema; complicaciones secundarias a deficiencia de vitaminas

liposolubles.

3)Sindromes perdedores de sal: deplecién aguda de sal, alcalosis

metabolica.



4)Anormalidades urogenitales masculinas con azoospermia obstructiva.

Dada la finalidad de este estudio, que esta enfocado a las manifestaciones

gastrointestinales, las revisaremos con mayor detalle.

Alteraciones intestinales

Después de la afeccion respiratoria, la enfermedad digestiva en la FQ es la
siguiente causa de morbilidad sobre todo en pacientes menores de seis anos con
insuficiencia pancreatica exocrina, representando la principal causa de

desnutricion

La mayoria de las regiones del tracto gastrointestinal son afectadas en
diverso grado por la fibrosis quistica. Aunque un numero de ellas estan
relacionadas a factores no genéticos, la presencia de ileo meconial en la etapa
neonatal y el sindrome de obstruccidon intestinal distal son considerados
virtualmente patognoménicos de la FQ. La gran mayoria de los pacientes con
insuficiencia pancreatica presentan mutaciones graves asociadas, lo que sugiere
que estas mutaciones (en especial las de clase I-lll) contribuyen a estos

problemas.

Enfermedad esofagica

La enfermedad por reflujo gastroesofagico, afecta a mas del 25% de los
pacientes, y mas del 50% de ellos desarrolla esofagitis. La etiologia del reflujo
gastroesofagico parece multifactorial, a lo que contribuye el uso de drogas que
relajan el esfinter esofagico inferior y retrasan el vaciamiento gastrico.
Clinicamente algunos pacientes se quejan espontaneamente de acidez vy disfagia;

en otros, los sintomas solo son referidos en el interrogatorio dirigido.



La realizacion de pHmetria esofagica de 24 hrs puede ser de utilidad, sin
embargo lo ideal es realizar una endoscopia para visualizacion directa y toma de

biopsias, para definir la extension de los cambios inflamatorios.

También puede presentarse el desarrollo de varices esofagicas, en

asociacion con hipertensién porta.

Enfermedad gastroduodenal

La enfermedad ulcerosa gastroduodenal y la gastritis asociada a
Helicobacter pylori, han sido identificados con poca frecuencia en poblaciones con
FQ. Pacientes con sospecha de infeccion por H. pylori deben ser evaluados con
urea en aliento marcada con C'™ o con endoscopia, y al obtener un resultado
positivo, deben recibir tratamiento establecido a base de inhibidor de bomba de

protones en combinacion con antibiéticos. '

ileo meconial.

Se presenta del 15 al 20% de pacientes con FQ en la etapa neonatal. Se
desarrolla in Utero en la mayoria de los casos, y una evaluacion ultrasonografica
de los fetos después de las 15 semanas de gestacion es usada como prueba de

tamizaje para esta complicacion.

En la mayoria de los recién nacidos con ileo meconial, se presenta con
evidencia de obstruccion intestinal (distension abdominal, vémito biliar y ausencia
de evacuacion del meconio). Una pequefia proporcion presenta perforacion
intestinal in utero y desarrolla peritonitis meconial con calcificaciéon intra-
abdominal, lo cual puede identificarse incidentalmente durante evaluaciones
ultrasonograficas en el tercer trimestre de la gestacion. En el periodo postnatal,
mas del 50% de los pacientes con ileo meconial puede tener complicaciones

adicionales incluyendo malrotacién con volvulus o atresia intestinal. EI manejo



quirurgico es necesario para aquellos con complicaciones, por ejemplo: atresia,

volvulus o perforacion.

Sindrome de obstruccion intestinal distal.

Mas alla del periodo neonatal, los nifios o pacientes mayores con FQ
pueden presentarse con una masa fecal impactada en el ileon distal y ciego, o
bien, con una masa palpable en el cuadrante abdominal inferior derecho, con o sin
dolor abdominal, vomito biliar y obstruccion intestinal. Los signos y sintomas no
son especificos y deben contemplarse otras entidades gastrointestinales
relacionadas como: apendicitis, absceso periapendicular, invaginacion enfermedad

de Crohn o estenosis coldnicas.”

Enfermedad apendicular.

Apendicitis aguda, absceso periapendicular, mucocele purulento de el
apéndice y la invaginacién del apéndice han sido descritos en pacientes con FQ.?
Reportes publicados en 1990 y 1991 mencionan una frecuencia del 1% de

apendicitis aguda en poblaciones de pacientes con FQ. ®’

Prolapso rectal
Es considerado una manifestacion clasica de fibrosis quistica. Hay poca

informacion acerca de su incidencia.

Colonopatia fibrosante.

Fue reportada por primera vez en 1990’s y definida como fibrosis intramural
no inflamatoria que afecta el colon proximal. Los pacientes presentan historia de
diarrea incluso con sangre. Puede presentarse también con episodios de ascitis,
sugiriendo involucro del drenaje linfatico. Se relacion6 en su aparicién al uso
excesivo de enzimas pancreaticas; con las recomendaciones actuales de no
sobrepasar 10,000 Ul/K/dia, actualmente esta complicacion es practicamente

inexistente. '



Alteraciones pancreaticas.
En relacién a la enfermedad pancreatica en la FQ, los pacientes son
clasificados en dos fenotipos pancreaticos: suficiencia pancreatica o insuficiencia

pancreética.

Suficiencia pancreatica

Los lactantes diagnosticados por tamizaje neonatal, rara vez presentan
algun signo o sintoma sugestivo de malabsorcion. Sin embargo, los lactantes
suficientes pancreaticos alimentados con leche materna, pueden tener
evacuaciones liquidas similares a las de aquellos con insuficiencia pancreatica y
aquellos que reciben también leche materna y no tienen FQ. Clinicamente es
virtualmente imposible asignar el fenotipo pancreatico, y se requiere de estudios
apropiados. Los lactantes con suficiencia pancreatica, pueden comprender casi el
40% de la poblacidén con FQ diagnosticada por tamizaje neonatal, y al menos la
tercera parte de ellos desarrollara insuficiencia pancreatica en los primeros 5 afos
de vida. Estos pacientes requieren de vigilancia estrecha de desarrollo de signos o
sintomas de insuficiencia pancreatica, para hacer los estudios de manera oportuna

previo al inicio de la terapia enzimatica.

Los pacientes con suficiencia pancreatica con al menos una mutacion clase
IV oV, tienen enfermedad leve, con sobrevida de cerca de 50 afios. Tal parece
que la pancreatitis recurrente, ocurre solo en pacientes con suficiencia
pancreatica, y no en aquellos en los que se documenté insuficiencia pancreatica,

ya que éstos tiene poco o ningun tejido acinar residual.

Insuficiencia pancreatica exécrina

Esta presente en el 80 a 90% de los nifios mayores con FQ y es la
manifestacion mas comun de la enfermedad gastrointestinal. La insuficiencia
pancreatica se puede presentar como una falla acinar-ductal (insuficiencia
primaria) o por una inadecuada sefalizacion neuroendocrina del pancreas

exdcrino (insuficiencia secundaria). Ambos mecanismos estan afectados en la FQ.



Clasicamente, los pacientes presentan heces voluminosas, fétidas y
grasosas. Pueden tener datos acompafantes como retraso en el crecimiento o
incluso emaciacién, prolapso rectal, edema, ascitis y/o sintomas de deficiencia de

vitaminas liposolubles.

En lactantes con insuficiencia pancreatica, el dafo pancreatico parece
iniciar in utero, y se manifiesta por la presencia de tapones mucosos en el interior

de los conductos acinares pancreaticos y una reduccion del volumen acinar.

En los nifios mayores, la sintomatologia pulmonar puede prevalecer y
ensombrecer la sintomatologia gastrointestinal; en estos casos, debe interrogarse

dirigidamente o hacer el diagndstico directamente por las pruebas de laboratorio.

Los pacientes con insuficiencia pancreatica tienen una mala digestion y
malabsorcién de grasas, definida como una grasa fecal mayor del 7% de la grasa
ingerida en un estudio de balance de grasas de 3 a 5 dias. Determinar si un
paciente tiene suficiencia o insuficiencia pancreatica, permite el uso racional de la
terapia oral de reemplazo enzimatico para pacientes con insuficiencia pancreatica

y evitar su uso innecesario en aquellos con suficiencia pancreatica.

Bioquimicamente, la presencia de hipoalbuminemia y/o niveles séricos
bajos de vitaminas liposolubles, son sugestivos de insuficiencia pancreatica, como
lo es la presencia de vesiculas de grasa microscopica en las heces. Sin embargo,
la falta de estos hallazgos no excluye la insuficiencia pancreatica y requiere de

pruebas mas formales.

La enfermedad pancreatica con obstruccién del conducto, el déficit de
acidos biliares y la enfermedad intestinal, conducen tipicamente a malabsorcion,
presente en 85% de los pacientes y que no se hace evidente hasta que 90% de la

funcidén pancreatica se ve afectada. Algunas mutaciones sobre todo las incluidas



en las clases IV y V, cursan con suficiencia pancreatica. Las mutaciones
pertenecientes a las clases funcionales | y Il, tienen consecuencias funcionales
graves en la proteina CFTR con insuficiencia pancreatica de inicio temprano,
mientras que las clases funcionales IV y V tiene cierta funcién residual de la
proteina. Este hecho demuestra el papel parcialmente protector, con cierto grado
de funcién ductal y acinar en pacientes heterocigotos compuestos, es decir, con la
mutacion delta F508 en uno de sus alelos y otras mutaciones clase IV o V en el

otro alelo.

Enfermedad hepatobiliar
El desarrollo clinico de las complicaciones hepatobiliares es generalmente
silente, debido a la sobreposiciéon de las manifestaciones respiratorias y de las

anormalidades pancreaticas.

La enfermedad hepatica crénica culmina en una lesion caracteristica que
consiste en cirrosis biliar focal, semejante a la descrita en la obstruccion parcial al
flujo biliar. ElI taponamiento de los conductos intrahepaticos también es de
caracteristicas similares a las descritas en los conductos pancreaticos. El gasto de
sales biliares permanece normal o ligeramente reducido; de esta forma, se genera
una alta concentracion de sales biliares dentro de los conductos intrahepaticos; la
obstruccion ductal parcial o completa provoca reflujo de acidos biliares,
exponiendo al hepatocito a altas concentraciones de acidos lipoliticos
potencialmente téxicos, ya sean primarios (acido quenodesoxicdlico) o
secundarios (acido deoxicdlico y litocolico). Si bien esta hipoétesis, proporciona las
posibles bases etiolégicas en la enfermedad hepatica cronica en estos pacientes,
no explica la ausencia de enfermedad hepatica en la mayoria de los pacientes o el
amplio espectro y gravedad en quienes la presentan. Factores anatomicos,
mutaciones de gen CFTR, medio ambiente, genes modificadores y mecanismos
inmunoldgicos han sido relacionados con la patogenia de la enfermedad hepatica
en FQ.



Enfermedad de la vesicula biliar

A principios de los afios 80’s la colelitiasis fue un problema significativo en
pacientes adultos con FQ, previo a la introduccién de la terapia enzimatica de
reemplazo. Posteriormente se ha considerado como hallazgo infrecuente en
estudio ultrasonografico o gammagrafia. Esto se debe a que, al mejorar la
malabsorcién, que contribuye a la reabsorcion de los acidos biliares, disminuye la

formacion de bilis litogénica.

Las anomalias mas comunes de la vesicula biliar, son que ésta no sea
visualizada o no sea funcional, en mas del 40% de los pacientes que son
sometidos a rastreos hepatobiliares. Esta entidad parece relacionada a vesicula
hipoplasica o microvesicula y/o la presencia del conducto cistico atrésico u

obstruido.

Enfermedad de la via biliar
Se han descrito alteraciones como estenosis del conducto biliar comun,
colangitis esclerosante y colangiocarcinoma. Estas dos ultimas con poca

frecuencia, e incluso se consideran raras.

Enfermedad hepética.
Se han descrito tres formas de enfermedad hepatica en pacientes con FQ:
esteatosis hepatica, cirrosis biliar focal y cirrosis biliar multilobular con o sin

hipertension porta.

La esteatosis hepatica macrovesicular ha sido reportada en casi el 60%, en
series de estudios postmortem. La relacion entre esteatosis y fibrosis no ha sido
bien documentada; sin embargo, hay estudios que demuestran esta progresion en

diferentes escenarios clinicos

La cirrosis biliar focal fue descrita por primera vez por Anderson en 1938.

Histologicamente hay expansion de la triada portal con tejido fibrético (de manera



“dispersa”, por lo que se denominé ‘“cirrosis biliar focal”), infiltrado de células
inflamatorias, hiperplasia de los conductos biliares, y material eosinofilico que

conecta a los conductillos.

La cirrosis biliar multilobular histolégicamente muestra grandes areas
multilobuladas, con fibrosis densa que atraviesa el parénquima hepatico. En
muchos de los grandes lobulos, pueden existir areas importantes con hepatocitos
bien preservados, lo que puede explicar por qué la falla hepatica es poco
frecuente. Ademas, la biopsia hepatica por puncién, puede tomar una muestra de
estas areas aparentemente normales, que llevan a subestimar la gravedad de la

enfermedad.

Clinicamente, estas alteraciones pueden estar asociadas a hepatomegalia
leve a moderada y pueden presentar elevacion intermitente o persistente de las
aminotransferasas, asi como incrementos variables de los niveles séricos de

gamma-glutamil transpeptidasa.

Es posible que muchas de estas anomalias no desarrollen problemas
posteriores, y en algunos casos sean solo el reflejo de obstruccion ductal
intermitente. Contrario a la cirrosis biliar focal, la cirrosis multilobular es
usualmente asociada a hipertension porta y en una pequefia proporcion a falla
hepatica cronica. Una elevada proporcion desarrolla esplenomegalia con o sin
hiperesplenismo, y varices esofagicas. La génesis aun resulta un enigma, y no se

relaciona con genotipos especificos.

Enfermedad hepatica neonatal

Una colestasis grave, secundaria a obstruccion del conducto biliar comun
con bilis espesa, puede ser la manifestacion mas temprana de la FQ. La colestasis
neonatal en estos pacientes, ocurre generalmente acompanando al ileo meconial

complicado y al uso de nutricién parenteral.



Clinicamente, la presentacién es muy similar a los pacientes con atresia de
vias biliares: con ictericia, heces acdlicas, evidencia bioquimica de colestasis y

elevacion de aminotransferasas.®

Alteraciones nutricionales

En los pacientes con fibrosis quistica, el estado nutricional se encuentra
directamente relacionado con la afeccién pulmonar y la supervivencia. Los nifios
con fibrosis quistica deben y pueden crecer a una velocidad normal para su edad,

por lo que el retraso en el crecimiento es un indicador de supervivencia.

Los pacientes con insuficiencia pancreatica y pobre estado nutricional,
tienen peor prondstico en términos de crecimiento, infeccion pulmonar vy

superviviencia, que aquellos suficientes desde el punto de vista pancreatico.’

En nuestro pais, se ha reportado la presencia de desnutricion en el 70% de
los pacientes al momento del diagndstico, principalmente debido a que éste se

realiza de forma tardia. °

DIAGNOSTICO

Actualmente el diagndstico de fibrosis quistica se basa en criterios clinicos
sugestivos o antecedente familiar y se confirma al demostrar la disfuncion del
CFTR por alguno de los siguientes métodos:

1) Dos pruebas de sudor en dias alternos, realizadas por iontoforesis con
pilocarpina por el método de Gibson y Cooke, donde se demuestre
elevacioén de los niveles de Cl y Na.

» Los valores de referencia para el método de titulacion de Cl son:
menor de 40 mmol/L: negativo, de 40 a 60 mmol/L: dudoso, mayor
de 60 mmol/L: positivo.



» Por el método de conductividad: menor de 75 mmol/L: negativo, de
75 a 90 mmol/L: dudoso, mayor de 90 mmol/L: positivo.
2) ldentificar la mutacién CFTR en ambos alelos.
3) Incremento en la diferencia en el potencial transepitelial de membrana

nasal.

El diagndstico neonatal a partir del tamiz metabdlico ampliado, permite un
diagnostico temprano antes de que aparezcan sintomas clinicos, lo que en
nuestro pais, representa una oportunidad para mejorar el subdiagnostico y la

morbilidad de esta enfermedad. '
SEGUIMIENTO Y MANEJO

El tratamiento de la FQ es complejo, debido a los multiples érganos
involucrados en la enfermedad, y a su marcada variabilidad, por lo que debera
realizarse en forma individualizada, integral y multidisciplinaria. Los obijetivos
basicos del tratamiento deben encaminarse a: a)mejorar el estado nutricional del
paciente y las deficiencias vitaminicas, b)minimizar la progresion de la enfermedad
pulmonar y controlar la infeccién, c) prevenir o detectar oportunamente las
complicaciones y d) permitir al paciente el desarrollo de una vida tan normal como

sea posible.

Con respecto al manejo de las complicaciones pulmonares, las
recomendaciones generales son las siguientes: uso de inhaloterapia con diversos
medicamentos (solucion fisiolégica 0.9%, broncodilatadores, mucoliticos, alfa
dornasa recombinante, antibidticos), fisioterapia, ejercicio, tratamiento
antimicrobiano, ya sea como profilaxis, erradicacion o para exacerbaciones;
administracién de oxigeno nocturno cuando se demuestre saturacién menor al
92%. El uso de estas medidas, segun las requiera el paciente, son indicadas por el

neumologo tratante en cada caso en particular.



Dado el contexto de este estudio, nos centraremos en el seguimiento y

manejo de las alteraciones intestinales, pancreaticas, hepaticas y nutricionales.

En el seguimiento de estos pacientes debe considerarse lo siguientes
puntos:

1) Valoracion general (en cada visita): Ingesta dietética (calculo energético;
grasas, proteinas, carbohidratos), habitos intestinales (frecuencia vy
caracteristicas de las evacuaciones), sintomas abdominales y examen
fisico completo.

2) Valoracion nutricional (en cada visita): Peso y talla, peso para la talla, indice
de masa corporal, circunferencia del brazo, pliegue cutaneo tricipital, peso
como porcentaje para la talla ideal y clasificacion del estado nutricional.

3) Examenes de laboratorio (al menos anual): hemograma completo, funcién
hepatica (aminotransferasas, bilirrubinas, albumina, gamma-glutamil
transpeptidasa, fosfatasa alcalina), glucemia, colesterol, triglicéridos, tiempo
de protrombina, calcio, fésforo.

4) Valorar la absorcidon intestinal: esteatocrito en heces, coeficiente de
absorcidn de grasas (van de Kammer), elastasa fecal.

5) Niveles séricos de vitamina A, E y D, y estado de mineralizacién Osea
(densitometria).

6) Glucosa en ayuno o curva de tolerancia a la glucosa de dos horas, si existe
insuficiencia pancreatica en mayores de 8 afios o0 con hiperglucemia
previa.

7) Ecografia abdominal, gammagrama hepatico.

La deteccion temprana de la insuficiencia pancreatica y su manejo son

esenciales para optimizar la salud y el prondstico del paciente con fibrosis quistica.

El estandar de oro para valorar la funcidon pancreatica es la prueba de
estimulacion pancreatica directa (secretina-pancreozimina), que requiere de

sedacion del paciente, intubacion nasoduodenal, canalizacién intravenosa y



exposicion a la radiacién para corregir la colocacion del tubo duodenal si es

necesario.

La evaluacién indirecta, es realizada con la cuantificacién de la grasa fecal
obtenida durante un estudio de balance de grasas de 72 horas, y el calculo del
coeficiente de malabsorcion de grasa o de absorcion. La mayoria de los clinicos
ha confiado en los resultados de evaluacion indirecta. En pacientes mayores de 6
meses de edad, la grasa fecal mayor al 7% de la grasa ingerida, ha sido indicativa
de malabsorcion y menos del 8% indicativa de absorcién normal. En menores de 6
meses de edad, un valor mayor del 10% de la grasa ingerida es anormal para este

grupo de edad. 2

Estas dos pruebas tienen limitaciones, la primera por ser un método
invasivo, y la segunda por la dificultad para colectar las evacuaciones, por lo que
una variedad de pruebas indirectas han sido usadas. Dos de estas pruebas
incluyen un analisis para elastasa fecal-1 y la prueba en aliento de triglicéridos
marcados con C13. La medicién de elastasa fecal-1 ha ganado considerable
popularidad. La elastasa pancreatica secretada en el intestino es resistente a
degradacion proteolitica y debido a su concentracidn colonica relativamente
elevada (>400 pg/g en heces) se encuentra en el contenido fecal. 2 Existe una
correlacion significativa entre la elastasa pancreatica y duodenal con las
concentraciones de lipasa, amilasa, tripsina y bicarbonato duodenales; de esta
forma los niveles de elastasa fecal reflejan los niveles de otras enzimas
pancreaticas. En 1997, Soldan y colaboradores reportaron una sensibilidad del
100% y una especificidad del 96%, con un valor de corte menor de 200 ug/g. '° Un
estudio publicado en 2009, por Weintraub y colaboradores, en el cual se realiza
una correlacion entre tripsindgeno inmunoreactivo en suero, elastasa fecal 1, y el
coeficiente de absorcién de grasa en 21 pacientes con fibrosis quistica y con
suficiencia pancreatica, no documenta correlacién entre ellas; y reportan que ni la
elastasa fecal 1 ni el tripsinbgeno inmunoreactivo en suero alcanzan la

sensibilidad o la especificidad de la excrecion fecal de grasa. La elastasa fecal 1



es una herramienta util para el seguimiento de pacientes con suficiencia
pancreatica, pero hasta el momento, no se puede afirmar que sea mejor que el
coeficiente de absorcion de grasa. Por lo que, a pesar de las dificultades técnicas,

éste debe realizarse para evaluar la funcion pancreética.11

El tratamiento digestivo y el manejo nutricional debe estar enfocado a
mejorar su estado nutricional y corregir las deficiencias nutricias con optimizacién
en el uso de enzimas pancreaticas de reemplazo, asi como la suplementacion

nutricional y vitaminica.

El manejo debe basarse en el grado de afeccion respiratoria y

requerimientos energéticos del paciente de acuerdo a los siguientes lineamientos.

1) Enzimas pancreaticas en presentacion de capsulas conteniendo
microesferas con cubierta entérica de acuerdo a los siguientes
esquemas:

» 1,500 a 2,000 Ul en base a lipasa /kg de peso por alimento, sin
exceder de 10,000 Ul/ kg /dia.

» 500 a 4,000 Ul de lipasa por gramo de grasa ingerida, sin exceder
de 10,000 Ul/ kg /dia.

» 500 a 1,500 Ul de lipasa por refrigerio.

» 2,000 a 4,000 Ul de lipasa por cada 120 ml de férmula.

La dosis de enzimas son aproximadas y debe individualizarse en

cada caso.

2) Los suplementos vitaminicos deben administrarse antes de los
alimentos

3) Para mejorar la bioactividad de las enzimas pancreaticas, es

posible neutralizar la acidez gastrica con lo que se retarda la
disolucion de la cubierta entérica de la microesfera. (uso de

bloqueadores Hy).



4) Aporte adicional de vitaminas liposolubles: Vitamina A 5000 Ul al
dia, Vitamina E 100 a 400 Ul al dia, Vitamina K 5 mg/dia (de
acuerdo al tiempo de protombina), Vitamina D.

5) Dieta hipercalérica (100 a 150% de sus requerimientos diarios),
con contenido normal de grasa, idealmente en forma de
triglicéridos de cadena media.

6) Incrementar el aporte de sal en climas calidos.

7) Anticipar las complicaciones hepatobiliares, con evaluaciones

periodicas de laboratorio y gabinete.

En el seguimiento del estado nutricional, las medidas antropométricas
utilizadas para el diagndstico nutricional han sido la relacién peso /talla segun las
referencias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el indice de masa

corporal (IMC).

La relacién peso / talla, es un indice para expresar la relacion entre el peso
y la estatura de un individuo. La desventaja es que limita a una poblacion de
determinada estatura, por los que los nifios mas bajos o altos quedan excluidos, y
esta relacion no es intercambiable con el IMC." EI IMC es un indice de peso / talla
que ajusta el peso del paciente a la edad; predice la alteracién nutricional de
manera mas sensible y eficaz que otras medidas antropomeétricas convencionales
en nifios con fibrosis quistica.” La relevancia clinica se confirmé con una fuerte
correlacion entre el IMC y el porcentaje del volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (VEF1) como marcador de progresion de la enfermedad.

En 2002, la Cystic Fibrosis Fundation, recomendé el IMC como el método

ideal de evaluacion del paciente con fibrosis quistica.™

Existen dos medidas de composicién corporal que son la circunferencia

braquial y el pliegue cutaneo tricipital, las cuales proveen una evaluacion



adecuada de las reservas magra y grasa. La deficiencia de masa libre de grasa
se ha relacionado con la pérdida de la masa muscular del diafragma, lo que

resulta en disminucién del trabajo inspiratorio pulmonar. *°

De acuerdo a los parametros antropomeétricos obtenidos, se puede

establecer el estado nutricional.

Percentil Percentil
Peso/ talla IMC

Estado nutricional % Talla /edad % Peso/ talla

Normal > 95%
>90% >25 > 25, ideal 50
. . >90% con
Riesgo nutricional* < 95% )
meseta o pérdida 10-24 15-24
de peso
Desnutricion
< 5 percentil <90% <10 <15

Tabla 1. Tomado de Lezana FJL. Fibrosis Quistica. Guias clinicas para el diagndstico y tratamiento
2008.

Con respecto al manejo nutricional, se sabe que en los pacientes con FQ el
gasto energético se encuentra incrementado debido a la insuficiencia pancreatica,
malabsorcién de nutrimentos e inflamacién, también por pérdida de proteinas en el

esputo, o por la alta frecuencia de infecciones respiratorias.

La ingesta de energia debe evaluarse conforme el aumento de peso y
reservas corporales que vaya presentando el paciente. No existe un método
perfecto para estimar la necesidad de energia de cada individuo con FQ. De
manera general, se recomienda un aporte de 120 a 150% de la energia requerida

para la edad, siendo el estandar de oro la calorimetria indirecta o directa.



El manejo debe ser individualizado y evaluado a la par junto con los

parametros bioquimicos durante su seguimiento.

ANTECEDENTES

Genética, biologia molecular y patogenia.

La clonacion y secuenciacion del gen en 1989, permitid identificar en el
brazo largo del cromosoma 7 (region q31) un gen de 250 kb de ADN gendmico
(250, 000 pares de bases), constituido por 27 exones e igual numero de intrones
que transcribe a un ARNm de 6.5 kb, el cual codifica para una proteina de 1,480
aminoacidos conocida como proteina reguladora de conductancia transmembrana
(CFTR). La secuenciacion de este gen demostré la ausencia de una tripleta de
bases que codifican para una fenilalanina en la posicion 508 de la proteina CFTR.
Esta mutacion conocida como delta F508 (F508del) se observa en 70% de la
poblacién caucasica con FQ. Se han descrito, sin embargo, mas de 1500
mutaciones del gen CFTR, las cuales estan asociadas a diferentes formas de
expresion de la enfermedad. Cerca de 30 de estas mutaciones han sido
reportadas con una frecuencia mayor a 0.1% de los alelos identificados, el resto
son mutaciones extremadamente raras y frecuentemente limitadas a uno o dos

individuos, o bien han sido descritas en grupos étnicos especificos.

La frecuencia de la mutacién F508del en la poblacion mexicana, varia de un
34.4% en un estudio publicado por Flores-Martinez y colaboradores en 1998,
hasta 40.72% publicado por Orozco y colaboradores en el 2000, quienes ademas
encuentran como segunda mutacion mas frecuente la G542X (6.18% de los
alelos), la AI507 y la S549N con 2.57% cada una, y la N1303K, presente en 2.06%



de los 194 alelos estudiados. En este mismo estudio, el analisis de 34 diferentes
mutaciones, incluyendo 5 de novo (W1098C, P750L, 846delT, 4160insGGGG vy
297-1G-A), con una frecuencia de 0.51% cada una, se identificaron solamente
74.58% de los cromosomas para fibrosis quistica. Estos estudios demuestran la

enorme heterogeneidad de la poblacién en México y Latinoamérica.

El CFTR es una glucoproteina de 1,480 aminoacidos (170,000 daltons), que
funciona como un canal de cloro (Cl) dependiente de AMP ciclico en la membrana
apical de las células epiteliales y pertenece a la familia de proteinas
transportadoras de membrana. La expresion de la proteina CFTR esta altamente
regulada en células epiteliales del pulmon, pancreas, intestino, conductos biliares,
rindn, glandulas salivales y del sudor, testiculo y utero. Cualquiera que sea la
mutacion en el gen CFTR, cada paciente presentara anormalidades en diferentes
grados: a) una concentracién anormal de iones en las secreciones de glandulas
serosas, manifestada por aumento en la concentracién de cloro y sodio en el
sudor; b) un incremento en la viscosidad de las secreciones de las glandulas
secretoras de moco asociada con obstruccién y pérdida secundaria de la funcion
glandular; c) un aumento en la susceptibilidad a la colonizacion endobronquial

cronica por grupos especificos de bacterias.

Una alteracion en el canal de Cl ocasiona que el transporte de este ion a
través de la membrana apical de las células epiteliales se vea reducido, pero tal
vez lo mas importante sea una absorcibn aumentada de Na, reduciendo el
contenido de agua en las secreciones por efecto osmolar, lo que aumenta la
viscoelasticidad del moco. En general, establece un balance entre la absorcion de
Na y la secrecion de Cl y HCOg, para hidratar de forma adecuada la via aérea.
Estudios fisiologicos in vitro han demostrado que las mutaciones en el gen CFTR,
pueden alterar la funcién de la proteina CFTR en las células epiteliales en varias
formas. De esta forma, los defectos funcionales de la proteina CFTR (mutaciones)
en las células epiteliales, han sido agrupados en cinco clases y en ellas se pueden

incluir la mayoria de las 1500 mutaciones descritas.



Clase I. Mutaciones que producen una proteina truncada por terminacion
prematura de la transcripcion de ARNm, resultando en una proteina que no
alcanza el reticulo endoplasmico, inestable o que no se expresa. Representan el
5% de las mutaciones del CFTR descritas en pacientes con fibrosis quistica. Las
mutaciones G542X, R553X y W1282X, son un ejemplo y provocan un fenotipo

grave.

Clase II: Mutaciones que producen proteinas anormales que no pueden ser
procesadas en el reticulo endoplasmico, sin poder alcanzar la membrana apical.
Los ejemplos mas caracteristicos son las mutaciones F508del y N1303K,

consideradas también como fenotipos graves.

Clase lll. Mutaciones que afectan primariamente los dos dominios de union
a nucledtidos de la proteina CFTR, o en el dominio R, es decir la proteina que
alcanza la membrana celular pero no hay una regulacién adecuada por los niveles
anormalmente bajos de ATP, esencial para iniciar el proceso de apertura del
canal de Cl. Ejemplo de estas mutaciones es la G551D, la cual se asocia a

insuficiencia pancreatica y fenotipo grave.

Clase IV. En este caso la proteina CFTR, llega a la membrana celular y el
canal de Cl puede ser activado, pero existe una disminucion en la conductancia de
este ion debido a una alteracion en los dominios transmembranales, los cuales
anclan la proteina en la membrana apical. Ejemplos: R347P, R117H, A455E,

R334W, las cuales provocan un fenotipo leve con suficiencia pancreatica.

Clase V. Mutaciones que resultan en una disminucion en la cantidad de
proteina funcional, de manera que se producen pequenas cantidades de proteina
y por lo tanto, expresan un fenotipo leve y suficiencia pancreatica. El ejemplo mas
caracteristico es: 3849+10kbC-T.



Hay que tener presente que mutaciones especificas, pueden tener
caracteristicas de una o mas clases funcionales. De tal manera que estos cinco
mecanismos de disfuncién del CFTR fueron establecidos para entender mejor las
bases moleculares de las alteraciones epiteliales en la fibrosis quistica, establecer
relaciones genotipo-fenotipo y en el desarrollo de tratamientos dirigidos a clases

especificas de mutaciones.

El CFTR interviene también directamente en la regulacion de otros canales
ionicos, los canales de ORCC (outwardly rectifying chloride channel), alterando la
fisiologia celular, asi como también tiene un papel fundamental en la regulacién de

canales de cloro activados por calcio.

Las anormalidades secretoras en la FQ tienen profundas consecuencias
clinicas y una etiologia compleja. El desbalance electrolitico depleta el contenido
de agua en el moco y cambia su contenido i6nico, comprometiendo las
propiedades reoldgicas del moco. Un defecto en la composicion de fosfolipidos
contribuye a alterar estas propiedades y reduce la habilidad de las secreciones
para limpiar la via aérea de patdégenos comunes, provocando un estado de
infeccidn recurrente e inflamacién cronica de la via aérea que rebasa los
mecanismos de defensa y otros sistemas homeostaticos. Se presenta un
reclutamiento excesivo de neutréfilos en la via aérea, los cuales liberan grandes
cantidades de elastasa y de ADN procedente de la destruccion de las células de
inflamacion, incrementando las viscosidad de las secreciones, disminuyendo aun
mas el aclaramiento pulmonar y contribuyendo a perpetuar el circulo vicioso de

inflamacion-infeccién-obstruccion'.?

La FQ es una enfermedad con una gran heterogeneidad fenotipica, y

diversos estudios se han enfocado en la correlacién del genotipo con el fenotipo.

En 2001, el Registro Epidemiolégico Europeo de Fibrosis Quistica (ERCF,

European Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis), publicd la comparacion de las



principales manifestaciones clinicas entre pacientes con diferentes clases de
mutaciones. El ERCF inicio el registro de pacientes en 1994, y actualmente cuenta
con datos de nueve paises europeos (Bélgica, Dinamarca, Francia, Alemania,
Irlanda. Paises Bajos, Suiza, Austria y Reino Unido). En agosto de 1997 ya
contaban con 11,749 pacientes registrados, 8,963 (76%) tenian reporte de
genotipo, y todos tuvieron un minimo de 180 dias de seguimiento. Todas las
mutaciones identificadas fueron clasificadas de acuerdo al mecanismo por el cual
afectan a la funcion normal del CFTR (clase I, Il, Ill, IV o V). Los pacientes que
tuvieron ambas mutaciones identificadas fueron agrupados de acuerdo a la clase
de mutacion en cada cromosoma. Se formaron los siguientes grupos: homocigoto
clase | (I/I), homocigoto clase II (ll/ll), homocigoto clase Il (llI/Ill), solamente
hubieron 5 pacientes homocigotos clase IV, y ninguno homocigoto clase V, por lo
que crearon un grupo de pacientes que tenia una mutaciéon clase IV en un
cromosoma y otro grupo con una mutacion clase V en un cromosoma ( grupo 1V/

otra y grupo V/ otra).

El numero total de mutaciones individuales reportadas fue de 187. Estas
mutaciones estuvieron presentes en al menos un cromosoma en 8,963 pacientes
con determinacion de genotipo (Clase I: 108, clase Il: 18, clase Ill: 32, clase IV: 27,
clase V: 2).

Los parametros gastrointestinales analizados fueron el uso de enzimas
pancreaticas, diabetes mellitus, sindrome de obstruccion intestinal distal,
enfermedad de la vesicula biliar, colelitiasis, hipertension porta, pruebas
anormales de la funcion hepatica (elevacion de enzimas hepaticas o concentracion
de bilirrubinas 1.5 veces por arriba del valor de referencia del laboratorio) y reflujo

gastroesofagico.

Mas del 95% de los pacientes en los grupos I/l, 1l/11 y llI/1ll recibia terapia de
sustitucion con enzimas pancreaticas. Soélo el 71% y el 62% de los pacientes de

los grupos 1V/ otra y V/ otras respectivamente recibian enzimas pancreaticas.



El porcentaje de pacientes con sindrome de obstruccién intestinal distal,
revelé pequefias diferencias entre los grupos. El 6.2% en el grupo Il/1l, 3.7% en el
grupo IV/ otra'y 0% en el grupo V/ otra. Se reporto reflujo gastroesofagico en 6.1%
de los pacientes en el grupo Il/1l, 2.1% en el grupo IV/ otra, y 4.5% en V/ otra.

La prevalencia de diabetes mellitus en pacientes menores de 18 afos fue
baja en todos los grupos, y mostré un incremento con la edad de 2.6% en
menores de 18 anos a 22.1% en pacientes de 18 anos o mas, en el grupo Il / Il,

pero fue solo del 1.5% en pacientes de 18 afios o mas en el grupo IV / otra.

La prevalencia de las pruebas de funcion hepatica anormales, mostré un
ligero incremento con la edad en la mayoria de los grupos, y fue mucho menos

frecuente en el grupo IV / otra que en los otros grupos.

En general, el peso en percentil para la edad, fue marcadamente mayor en

el grupo IV / otra que en los tros grupos.

Esta publicacion concluye que la presencia de la mutacion clase IV parece
ofrecer algun grado de proteccion contra la insuficiencia pancreatica, diabetes

mellitus y enfermedad hepatica. '

En el 2000 Wang y colaboradores, reportan la presencia de una mutacion
“‘novedosa” ( 3876delA ) en 7 pacientes hispanos con fenotipo clinico grave. Las
mutaciones reportadas en cada paciente fueron las  siguientes:
3876delA/1949del84 (1 paciente), 3876delA/no identificada (1 paciente) y
F508del/3876delA (5 pacientes). Todos los pacientes cursaban con insuficiencia
pancreatica, tres de los cinco pacientes con la mutacion F508del/3876delA
cursaban con reflujo gastroesofagico, uno de estos pacientes ademas del reflujo
gastroesofagico cursé con enfermedad hepatica e hipertension porta, un segundo
paciente de aquellos con reflujo gastroesofagico presentaba enfermedad hepatica

y desnutricion grave que ameritd alimentacion enteral a través de una sonda



gastrica. Un paciente con mutacién F508del/3876delA presentd diabetes mellitus

recibiendo manejo con insulina.

Los autores hacen mencion acerca de que la mayoria de sus pacientes con
FQ hispanos son descendientes de mexicanos y de personas de Sudamérica, y

que esta mutacion ( 3876delA ) puede haber derivado de poblacién mexicana. 17

Otros estudios confirman que el genotipo varia en poblaciones diversas. Un
estudio en poblacion irani publicado en 2008, reporta la identificacion de 37
mutaciones diferentes en 69 pacientes con fibrosis quistica, siendo la mutacion
F508del la mas frecuente (18.1%), en contraste con otras poblaciones donde las
frecuencia es mayor al 50%. La segunda mutacion mas frecuente fue
2183 2184delAAinsG, con una frecuencia del 6.5%. La tercera mutacién en
frecuencia fue S466X, en un 5.8%, todos con un patron homocigoto y resaltando
que los padres de estos pacientes fueron todos consanguineos. También reportan

8 mutaciones no reportadas previamente en la poblacion irani. '

McKone y colaboradores, evaluaron el valor prondstico del genotipo CFTR
en un estudio que incluyé a todos los pacientes de la Fundacion de Fibrosis
Quistica en Estados Unidos entre 1993 y 2002. Se obtuvo informacién de datos

clinicos y genéticos de 15,651 pacientes con FQ.

El genotipo de los pacientes fue clasificado en dos grupos: genotipo CFTR
de alto riesgo y genotipo CFTR de bajo riesgo, basados en el efecto de la clase
funcional de la mutaciéon CFTR, el fenotipo y la mortalidad. El grupo de alto riesgo
incluyé a las mutaciones con clase funcional I, Il y Ill; el grupo de bajo riesgo
incluyé a las de clase IV y V. En total, 14,525 sujetos formaron el grupo de alto

riesgo y 1, 126 sujetos formaron el grupo de bajo riesgo.

Los pacientes con genotipo de alto riesgo tuvieron 2.25 veces mas

probabilidad de morir durante el periodo de seguimiento, que aquellos con



genotipo de bajo riesgo. La media de sobrevida de los pacientes con genotipo de

alto riesgo fue de 36.3 afios y los de bajo riesgo, de 50 afios.

Algunos estudios sugieren que la preservacion de la funcion pancreatica es
el principal mecanismo a través del cual el genotipo CFTR menos agresivo influye
en el fenotipo, y aunque los resultados de este estudio apoyan este argumento, no
explica por completo las diferencias observadas en la sobrevida entre ambos

grupos.

Shastri y colaboradores, reportan un estudio en 100 pacientes con FQ en la
India, identificando al menos una mutacién en 40 pacientes. La mutacién mas
frecuente fue F508del en homocigotos en un 33% y en heterocigotos un 26.5%,
asi como tres mutaciones nuevas: G149X, 1002-7_1002-5delTTT, L183l. La
correlacion genotipo-fenotipo reveld que los pacientes con F508del tuvieron
enfermedad mas grave y un inicio de la enfermedad mas temprano, como lo

reporta la literatura. 2°

La Sociedad Europea de Fibrosis Quistica, realizé un consenso en marzo
2007, reuniendo a 30 expertos en fibrosis quistica y genética molecular, dirigido a
evaluar el uso e interpretacion del analisis de mutaciones y su aplicacion en la
practica clinica. Las conclusiones emitidas mencionan que la mayoria de las
mutaciones CFTR no han sido funcionalmente caracterizadas y para la mayoria de
ellas el potencial patogénico no queda claro aun. La caracterizacion de las
mutaciones en las cinco clases diferentes es una herramienta util. Sin embargo, no
son del todo predictivas de la evolucién clinica en todos los individuos. Asi,
correlaciones entre genotipo CFTR y fenotipo pueden usarse para determinar
asociaciones, pero no deben ser usadas para indicar prondstico en los pacientes

de manera individual.

Con respecto a la funcién pancreatica, concluyen que los pacientes con

mutaciones clase I-lll en ambos alelos tienen mas probabilidad de presentar



insuficiencia pancreatica, mientras que quienes presentan al menos una mutacion
CFTR clase IV-V, tienen mas probabilidad de mantener suficiencia pancreatica,
como otras revisiones ya lo han descrito. Sin embargo, aunque estos pacientes
tienden a un mejor estado nutricional, también tienen un riesgo significativo para

desarrollar pancreatitis.

No hay evidencia suficiente de que exista correlacion entre una mutacion
CFTR especifica con ileo meconial, sindrome de obstruccion intestinal distal,
enfermedad hepatica y diabetes relacionada a FQ. Estas manifestaciones casi
nunca ocurren en presencia de una mutacion relacionada a suficiencia

pancreatica. 2’



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia y la evolucion de las manifestaciones
gastroenterologicas en pacientes pediatricos con fibrosis quistica y cual es la

correlacion de estas manifestaciones con su genotipo?



JUSTIFICACION

Existe informacién en la literatura acerca de la relacién genotipo-fenotipo
del las manifestaciones de fibrosis quistica, tanto para las pulmonares como las
gastroenteroldgicas, siendo éstas las principales en esta enfermedad; y para las
mutaciones mas frecuentemente descritas. Sin embargo, hasta el momento actual
no se conoce en Meéxico la incidencia real de la fibrosis quistica, ni estudios
publicados acerca de las manifestaciones gastroenterolégicas y nutricionales, asi
como su correlacion con el genotipo del paciente y su evolucién, que pudieran
permitir la estimacién de un factor prondstico en cuanto a la evolucién de las
manifestaciones gastrointestinales y nutricionales, y sus complicaciones, en la

poblacién mexicana de pacientes pediatricos con fibrosis quistica.

OBTEJIVOS
General.
Describir las manifestaciones gastrointestinales y nutricionales en un grupo

de pacientes pediatricos con fibrosis quistica que se atienden en al Hospital Infantil
de México Federico Gomez (HIMFG).



Especificos.

1. Describir las mutaciones del gen CFTR identificadas en un grupo pacientes

con fibrosis quistica.

2. Describir la frecuencia y la evolucion de las manifestaciones

gastrointestinales en cada grupo de mutaciones.

3. Describir el estado nutricional y su evolucién en el seguimiento de un grupo

de pacientes con fibrosis quistica en cada grupo de mutaciones.

METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, retrolectivo.
UNIVERSO: Pacientes pediatricos con diagnostico de fibrosis quistica del Hospital

Infantil de México Federico Gomez en el Distrito Federal, en el periodo de tiempo

del 1985 al 2008, durante su seguimiento.



CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes que cuenten con busqueda de mutaciones del gen CFTR.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Expedientes incompletos.

VARIABLES

1) Mutaciones del gen CFTR.
Determinacion mediante fluorescencia cuantitativa multiple por PCR de las
mutaciones de cada uno de los alelos (materno/ paterno) del gen del CFTR,
pudiéndose establecer los siguientes grupo:

a) Homocigoto F508de/F508del

b) Heterocigoto F508del/ otra

c) No F508del/No F508del

d) Otra No AF508/ No identificada

e) No identificada/ No identificada

Tipo de variable: cualitativa nominal.

2) Ao de nacimiento.
Determinado por la fecha de nacimiento.

Tipo de variable: cuantitativa discontinua.

3) Edad al diagndstico
Edad en meses al momento de confirmarse el diagnéstico de FQ, mediante
prueba de electrolitos en sudor y/o confirmacién de genotipo.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

4) Edad al ingreso a HIMFG para seguimiento



Edad en meses al iniciar su seguimiento en esta instituciéon. Ya que algunos
pacientes contaban con el diagnostico confirmado previo a su ingreso.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

5) Diagndstico nutricional al nacimiento.
Estado nutricional al momento del nacimiento, de acuerdo a la edad
gestacional con las tablas de Babson para ambos géneros. Clasificandose en
los siguientes estados nutricionales:

a) Peso adecuado para la edad gestacional

b) Peso bajo para la edad gestacional

c) Retraso en el crecimiento intrauterino

Tipo de variable: cualitativa nominal.

6) Diagnostico nutricional al momento del diagnéstico de FQ
Estado nutricional al momento del diagnéstico, con el IMC, peso para la talla,
talla para la edad y peso para la talla, de acuerdo a las curvas de la OMS 2007
y a la clasificacién den Waterloo (% talla para la edad y % peso para la talla)
estableciendo los siguientes diagnodsticos nutricionales:

a) Eutrofico

b) Desnutricion aguda de intensidad leve, moderada o grave

c) Desnutricion cronica armoénica

d) Desnutricidon crénica agudizada de intensidad leve, moderada o grave

d) Talla baja

e) Retardo en el crecimiento

f) Sobrepeso

g) Obesidad

Tipo de variable: cualitativa nominal

7) Diagnéstico nutricional al ingreso de su seguimiento.
Estado nutricional al inicio de su seguimiento en el HIMFG, establecido como

se menciono en el diagndstico nutricional al nacimiento. (variable 6).



Tipo de variable: cualitativa nominal.

8) Diagnéstico nutricional al final de su seguimiento.
Estado nutricional al final de su seguimiento en el HIMFG, establecido como se
menciond en el diagndstico nutricional al nacimiento. (variable 6).

Tipo de variable: cualitativa nominal

9) Tiempo de seguimiento.
Tiempo en meses desde la primera hasta la ultima visita al HIMFG.

Tipo de variable: cuantitativa continua

10) ileo meconial.
Referido como ausencia de expulsion del meconio al nacer seguido de cuadro
de oclusion intestinal.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

11) Diagnéstico de insuficiencia pancreatica
Realizado determinacién de Sudan lll en heces, balance de grasas en heces,
clinico (esteatorrea), hipoalbuminemia.
a) Sudan lll. Negativa o positiva (+), (++), (+++) O (++++)
b) Balance de grasas en heces de 72 hrs: expresado en coeficiente de
absorcion de grasa.
c) Esteatorrea: referencia de heces con grasa.
d) Hipoalbuminemia: valores séricos de albumina menor a 3.4 mg/dL
(rango de referencia de laboratorio de nuestra institucion).

Tipo de variable: cualitativa nominal.

12)Enfermedad hepaética.
Descrita por la presencia de alguna de las siguientes manifestaciones:
a) Hepatomegalia: Higado palpable > 2 cm por debajo del reborde costal

en menores de 1 afios de edad, y > 1cm en mayores de 1 afio de edad



b) Colestasis neonatal. Cuadro de obstruccion al flujo biliar en los primeros
tres meses de vida, caracterizado por ictericia, coluria, acolia, elevacién
de la bilirrubina directa > 2 mg/dL.

c) Elevacién de aminotransferasas: por arriba del rango de referencia de
nuestra institucion (AST >80 U/L, ALT >50 U/L), tiempo de evolucion en
meses.

d) Fibrosis hepatica: descripcion de hallazgos histologicos en los pacientes
que cuenten con biopsia hepatica.

e) Hipertension porta: datos clinicos o radiolégicos de hipertension porta.
(Clinicos: ascitis, red venosa colateral, varices esofagicas o gastricas,
hemorragia gastrointestinal. Radiolégicos: alteracion en los patrones de
flujo vascular hepatico medidos por ultrasonografia doppler)

Tipo de variable: cualitativa nominal

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva mediante frecuencias para variables
cualitatitvas y medidas de centralizacion y dispersion para variables cuantitativas.



CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a la naturaleza retrolectiva del estudio, de que no se realizara
ninguna maniobra que pudiera representar un perjuicio al paciente y de que en
todo momento se mantendra la confidencialidad de los datos de los pacientes
ingresados, es un estudio sin riesgo, por lo que no requiere cartas de

consentimiento y asentimiento por parte de los familiares o el paciente.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplican en este tipo de estudio.



RESULTADOS

Se identificaron 70 expedientes de pacientes con fibrosis quistica de 1985 a
2008, de los cuales 27 pacientes contaban con busqueda de mutaciones del gen
CFTR. Tres de ellos fueron eliminados por contar con el expediente incompleto,

quedando 24 pacientes para el estudio.

De los 24 pacientes, 15 (62.5%) fueron del género femenino. La mediana
de la edad al momento del diagnéstico fue de 14.5 meses de edad (rango 2-187
meses). La distribucion por grupo etario es la siguiente:

0a12meses: 11 pacientes (45.8%)

13 a 24 meses: 5 pacientes (20.8%)

25 a 60 meses: 3 pacientes (12.5%)

61 a 144 meses: 4 pacientes (16.6%)

> 145 meses: 1 paciente  (4.1%)

Se identificaron 13 mutaciones diferentes en 30 alelos en total. (Tabla 2). La
mas frecuente fue F508del, presente en 17 (56%) de los 30 alelos. Las once

mutaciones restantes se presentaron de manera aislada (3.3% cada una).

Las mutaciones identificadas se agruparon de la siguiente manera (alelo
1/alelo 2), y los pacientes fueron distribuidos en cada grupo. (Grafico 1)

1) Homocigoto F508del/F508del: 5 pacientes

2) Heterocigoto F508del/ otra: 7 pacientes

3) No F508del/No F508del: 3 pacientes

4) Otra No F508del/ No identificada: 3 pacientes

5) No identificada/ No identificada: 6 pacientes



Tabla 2. Mutaciones CFTR identificadas, en 30 alelos diferentes.
Mutacién Alelos presentes
F508del 17
A445E 1
Q552X 1
3849+10kbC-T 1
711+1G-T 1
G542X 1
L5588 1
3120+1G-A 1
IF507del 1
N1303 1
3199del6 1
A455E 1
S549N 1

Grafico 1. Grupos de mutaciones CFTR
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Respecto a las manifestaciones intestinales, pancreaticas, hepaticas y
nutricionales, se describen por cada grupo de mutacién CFTR.

En el grupo Homocigoto F508del/F508del (5 pacientes) : cuatro de los
cinco pacientes (80%) fueron del género femenino, un paciente masculino (20%),

el rango de edad al diagndstico fue de los 7 a los 71 meses, con una media de



27.2 meses, el tiempo de seguimiento fue desde 1 a 102 meses con una media de

57 meses.

Todos los pacientes cursaban con insuficiencia pancreatica, y recibian
manejo con enzimas pancreaticas; todos cursaban con hipoalbuminemia, 3 de
ellos con Sudan Ill en heces positivo, y uno de éstos 3 con balance de grasas de

72 horas, con un coeficiente de absorcion de grasa del 75%.

Dos pacientes (40%) presentaron afeccion hepatica, uno de ellos (paciente
4, tabla 3) manifestado con hepatomegalia, colestasis neonatal y movilizacién de
aminotransferasas; se realizd colangiografia transoperatoria descartando atresia
de vias biliares y toma de biopsia hepatica (a los 74 dias de vida) la cual reporté
datos de obstruccion parcial al flujo biliar y con presencia de fibrosis periportal
leve, también cursé con enfermedad por reflujo gastroesofagico documentando
por histologia esofagitis. El otro paciente (paciente 3, tabla 3) con hepatomegalia,
movilizacion de aminotransferasas e hipertension porta, presentdé también varices
esofagicas grado I/ll y gastropatia hipertensiva leve, sin sangrado de tubo
digestivo, y recibi6 manejo con beta bloqueadores (propranolol), con adecuada
evolucion clinica, y confirmando por endoscopia 2 afos después, la ausencia de
varices esofagicas. Se realizd biopsia hepatica (5 afios 11 meses de edad),
reportandose pérdida de la arquitectura debido a expansion de los espacios porta
por aumento del tejido conectivo, con formacion de tabiques que unen hasta dos
espacios porta hepatocitos con esteatosis macro y microvesicular acentuada,
algunos hepatocitos binucleados y con transformacion pseudoacinar focal,
infiltrado inflamatorio por célula mononucleares y leucocitos polimorfonucleares
que rodean a los conductos biliares interlobulillares, los cuales se encontraron
dilatados y con retencion de secreciones eosindfilas granulares en la luz,
concluyendo hallazgos compatibles con fibrosis moderada (estadio Il) secundaria

a fibrosis quistica.



En el aspecto nutricional, al nacimiento se encontraron con un peso
adecuado para la edad gestacional a excepcién de un paciente, al momento del
diagnostico 4/5 se encontraban con indice de masa corporal (IMC) en percentila <

3, de acuerdo a curvas de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud, 2007).

Al inicio de su seguimiento en esta institucion 3/5 pacientes con IMC en
percentila < 3 y dos pacientes en percentila 5, al final de su seguimiento dos
pacientes se encontraban con IMC en percentil 3, y los tres restantes en percentil

10,25 y 50. Se detalla la informacién nutricional en la tabla 3.

Un paciente de este grupo (paciente 5, tabla 3) fue conocida en esta
institucion a los 11 afnos 8 meses con un unico internamiento en el cual fallecié por
neumonia y choque séptico, contaba con diagndstico de fibrosis quistica desde los

dos afnos de edad.

En el grupo heterocigoto F508del/Otra, cuatro de los siete (57%)
pacientes fueron del género femenino, y 3 masculinos (43%), el rango de edad al
diagndstico fue de los 6 a los 30 meses con una media de 12.5 meses, el tiempo

de seguimiento fue de 10 a 107 meses, con una media de 45.2 meses.

Todos los pacientes cursaron con insuficiencia pancreatica, a cinco de siete
pacientes (71.4%) se les realizé Sudan Ill en heces siendo positivo en 4 de ellos, a
uno de éstos se le realizd6 balance de grasas en heces de 72 horas con un

coeficiente de absorcién de grasas del 76%, todos cursaban con hipoalbuminemia.

Un paciente cursé con ileo meconial (paciente 7, tabla 4), y cuadro de
oclusion intestinal que ameritd exploracién quirurgica, reseccion intestinal (se
ignora que longitud se resecd) y anastomosis termino-terminal, sin complicaciones

abdominales posteriores.



Dos pacientes presentaron afeccién hepatica (28.5%), uno de ellos
(paciente 9, tabla 4) con hepatomegalia y sangrado de tubo digestivo alto
manifestado con hematemesis, documentando varices esofagicas en tercio
inferior, asi como varices gastricas fundicas, recibiendo manejo con propranolol, y
con una adecuada evolucion clinica durante su seguimiento en esta institucion, y
con un control endoscopico 8 meses después del inicial, reportandose notable
disminucién del tamano de las varices, y sin presentar otro episodio de hemorragia
gastrointestinal. Cabe sefialar, que ésta fue su ultima visita a esta institucién, sin
conocer su evolucién posterior. (Seguimiento de agosto de 1985 a febrero de
1996).

El otro paciente con afeccion hepatica (paciente 10), presentd colestasis
neonatal, hepatomegalia, elevacion de aminotransferasas, realizandose biopsia
hepatica a los 6 meses de edad, la cual reporté cambios arquitectura hepatica
conservada, escaso infiltrado inflamatorio por células mononucleares,
transformacién gigantocelular y pseudoacinar, colestasis intracelular, sin fibrosis.
Se realiz6 microscopia electronica la cual mostré6 aumento del numero de
mitocondrias con irregularidad en su membrana, la disposicién del glucégeno se
refiere anormal con granulos densos, cambios ultraestructurales que sugieren
glucogenosis. Sin embargo, la evolucion clinica no se ha comportado como un
cuadro de glucogenosis, la hepatomegalia remitié a los 2 afios de edad, la
colestasis a los 9 meses de edad y la aminotransferasemia a los 16 meses de

edad, no se documentaron hipoglucemias ni se reportan datos clinicos sugestivos.

En el aspecto nutricional al momento del nacimiento seis de siete
pacientes se encontraron con un peso adecuado para la edad gestacional
(85.7%), al momento del diagndstico un se encontraba con indice de masa
corporal (IMC) en percentila 75 y los seis restante por debajo de la percentila 3, de
acuerdo a curvas de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud, 2007).



Al inicio de su seguimiento, cuatro pacientes (57%) se encontraban con IMC
por debajo de la percentila 3, un paciente con IMC en la percentila 25 y los dos
restantes en la percentil 50. Al final de su seguimiento, tres de los pacientes que
iniciaron con IMC menor a la percentila 3 continuaron igual, el restante, al final de
su seguimiento se encontraba con IMC en percentil 90 (obesidad) y continué con
talla baja. Los dos pacientes que iniciaron con IMC en percentila 50, uno se
encontré en percentil 25 y el otro en el percentil 5, al final de su seguimiento. El
paciente que inicid con IMC en percentil 25, al final se encontré por debajo de la

percentila 3. Se detalla la informacién nutricional en tabla 4.

En el grupo No F508del/No F508del dos de los tres pacientes fueron
femeninos (66.6%) y uno masculino (33.3%), el rango de edad al momento del
diagnodstico fue de 6 a 96 meses, con una media de 112 meses. El seguimiento

fue de 8 a 52 meses, con una media de 37 meses.

Todos los pacientes cursaron con insuficiencia pancreatica, los tres
pacientes contaron con Sudan Il en heces positivo e hipoalbuminemia, y dos de
ellos con balance de grasas en heces de 72 hrs, con un coeficiente de absorcion
de grasas de 81% y 75%.

Uno de los tres pacientes (paciente 15, tabla 5) al mes de vida presenté ileo
meconial, perforacion intestinal y peritonitis meconial, que ameritd reseccién
intestinal, con apertura de ileostomia. Hospitalizacion prolongada (6 meses),
cursando con eventos de sepsis, coagulopatia, transfusiones multiples (56
transfusiones en su primer internamiento) ayuno prolongado y uso de nutricion
parenteral total prolongado (aproximadamente 40 dias), considerandose que la
afeccion hepatica fue multifactorial. En un segundo internamiento a los 7 meses de
edad por cuadro de diarrea aguda y neumonia, desarroll6 choque séptico y falla
hepatica con coagulopatia, hemorragia subaracnoidea y parenquimatosa que la
llevé a la muerte a los 9 meses de edad.



En el aspecto nutricional, los tres pacientes se encontraron con un peso
adecuado para la edad gestacional al momento del nacimiento. Al momento del
diagnostico, uno de ellos contaba con IMC en percentila 25 y los dos restantes con
IMC por debajo de la percentila 3. Al inicio de su seguimiento, se mantuvieron con
IMC igual que al diagnéstico; uno de los pacientes con IMC menor a la percentila 3
y el que se encontraba en percentila 25, finalizaron su seguimiento con IMC por
debajo de percentila 3, el tercer paciente se mantuvo con IMC por debajo de
percentila 3. Todos cursaban con talla baja. Se detalla informacioén nutricional en
tabla 5.

En el grupo Otra No F508del/ No identificada: los 3 pacientes fueron
femeninos, el rango de edad al diagnéstico fue de 2 a 64 meses, con una media

de 35 meses. El seguimiento fue de 7 a 70 meses, con una media de 39.3 meses.

Todos los pacientes cursaron con insuficiencia pancreatica, dos de ellos
contaban con Sudan lll en heces positiva, al paciente restante no se le realizd, uno
de los pacientes con Sudan Il positivo contaba con balance de grasas en heces
de 72 horas, con un coeficiente de absorcion de grasas del 75%. Todos cursaron

con hipoalbuminemia.

Un paciente cursé con ileo meconial (paciente 16,tabla 6), que ameritd
exploracion quirdrgica y reseccion de 45 cm de intestino delgado. Con
internamiento prolongado desde su nacimiento, y con desarrollo de neumonia
nosocomial que lo llevé a choque séptico y falla organica multiple, falleciendo a los

7 meses de edad.

En el aspecto nutricional, los tres pacientes se encontraron con peso
adecuado para la edad gestacional al nacer, al momento del diagndstico el
paciente 16 (mencionado previamente) se encontraba con IMC por debajo de la

percentila 3 manteniéndose igual durante su seguimiento, y los dos restantes en



percentila 25 y 50 al inicio y en la percentila 5 y 50 respectivamente el final de su
seguimiento. Se detalla informacion nutricional en tabla 6.

A pesar de que escapa del objetivo de esta revision, se incluye la
informacion de 6 pacientes en los cuales no se identificaron mutaciones CFTR, en

la prueba realizada que busca 34 diferentes y mas frecuentes mutaciones.

En el grupo de mutaciones No identificada/ No identificada: dos de seis
pacientes fueron femeninos (33.3%), y cuatro fueron masculinos (66.6%). El rango
de edad al diagndstico fue de 2 a 187 meses, con una media de 57 meses, y el

seguimiento fue de 2 a 195 meses, con una media de 56.3 meses.

Todos los pacientes cursaron con insuficiencia pancreatica, cuatro de ellos
contaban con determinacion de Sudan lll positivo, dos de éstos con balance de
grasas en heces de 72 horas con coeficiente de absorcion de grasas en 51% y

91% , todos cursaron con hipoalbuminemia.

Un paciente cursé con ileo meconial (paciente 24, tabla 7) que ameritd
exploracion quirurgica y reseccidon intestinal al tercer dia de vida, sin
complicaciones abdominales posteriores. Cursé también con colestasis neonatal,
la cual remitié clinica y bioquimicamente a los 4 meses de edad, en su abordaje
de estudio se realizd colangiografia transoperatoria descartando atresia de vias
biliares y toma de biopsia hepatica por cufia reportando colestasis
intracitoplasmatica, sin fibrosis e hipoplasia de conductos biliares (16 espacios
porta, y ninguno con conducto biliar interlobulillar. Ha persistido con elevacion de
aminotransferasas desde los 2 meses de vida (actualmente 3 afos y 4 meses) ya
se han descartado causas infecciosas (serologias para virus de hepatitis A, By C,
virus de inmunodeficiencia humana, citomegalovirus y virus Epstein Barr
negativas) y esta pendiente la realizacion de biopsia hepatica para reevaluar
diagndstico etiologico de hepatopatia cronica.



En el aspecto nutricional, al momento del nacimiento dos pacientes (33.3%)
presentaron peso bajo para la edad gestacional, al momento del diagnéstico no se
contd con informaciéon de un paciente, de los cinco restantes, solo uno contaba
con IMC en percentila 97, y el resto con IMC por debajo dela percentila 3. El
paciente con obesidad se mantuvo con IMC en percentila 95 y 98 al inicio y final
de su seguimiento respectivamente. Los pacientes restantes presentaban IMC por
debajo de percentila 3 al inicio, y al final de su seguimiento uno de ellos se
encontraba en percentila 5, otro en percentila 25 y otro en percentila 85, dos
pacientes concluyeron su seguimiento con IMC por debajo de percentila 3. Los

detalles nutricionales se encuentran en la tabla 7.

En general, la insuficiencia pancreética se encontrd en el 100% de los pacientes
estudiados, seguido de la afeccion hepética en un 33.3% (8 pacientes), el ileo meconial en
un 16.6% (4 pacientes), el prolapso rectal en un 2.4% (1 pacientes) y la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, afeccion a la vesicula biliar no fueron reportadas. La distribucion
de las manifestaciones gastrointestinales en cada grupo de mutaciones se muestran en el
grafico 2.

Gréfico 2. Manifestaciones gastrointestinales en los
diferentes grupos de mutaciones.
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Mutaciones CFTR

Grupo 1: homocigoto F508del/F508del, grupo 2: heterocigoto F508del/ otra, grupo 3: No
F508del/No F508del, grupo 4: Otra No F508del/ No identificada, grupo 5: No identificada/ No
identificada.



De todos los pacientes que presentaron insuficiencia pancreatica, el 79% (19
pacientes) contaban con prueba de Sudan 1l en heces, siendo ésta positiva en un 84% (16
de 19 pacientes). Solamente un 29.1% (7 pacientes) contaba con la realizacion de balance
de grasas en heces de 72 hrs, el cual resultd con un coeficiente de absorcion de grasa bajo
en todos los pacientes a los que se realizd, con un rango de 51 a 91%. Todos los pacientes
referian esteatorrea en alguin momento y todos presentaron hipoalbuminemia, y a ninguno
se realizo cuantificacion de elastasa fecal. La distribucion de las pruebas realizadas se
muestra en el grafico 3.

Gréfica 3. Caracteristicas clinicas y pruebas realizadas a
pacientes con insuficiencia pancreatica
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CA
G: coeficiente de absorcion de grasas en heces.

De los ocho pacientes que cursaron con afeccion hepética, todos tuvieron
hepatomegalia, 4 de ellos presentaron colestasis neonatal y elevacion de aminotransferasas.
De estos cuatro pacientes, s6lo a tres se realizd biopsia hepatica y en uno de ellos se
documento presencia de fibrosis.

Otros dos pacientes presentaron elevacion de aminotransferasas sin colestasis, uno
de ellos con hipertension porta y biopsia hepéatica que documentd presencia de fibrosis. Un
pacientes presentd datos clinicos de hipertension porta sin movilizacién de
aminotransferasas, y no contd con realizacion de biopsia hepética. La frecuencia de las
manifestaciones hepaticas se ilustran en el grafico 4.
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Grafica 4. Afeccion hepética en pacientes con FQ.
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Tabla 3. Caracteristicas grupo homocigoto F508del/f508del.

Manifestaciones gastrointestinales

Diagnéstico / Evolucién Nutricional durante seguimiento

Paciente Edad-Dx Seguimiento IP IM CN AT HP BxH Otras
(Género) meses meses

1 (M) 13 82 S N N N N N

2 (F) 24 42 S N N N N N

3 (F) 71 58 S N N S S Fibrosisleve

4 (F) 7 102 S N S S N Fibrosis moderada
5*(F) 21 1 S N N N N N

* Fallecio a los 11 afios 8 meses en HIMFG por cuadro de neumonia y chogue séptico.

RN

PAEG
PBEG
PAEG
PAEG

PAEG

TE-1/PT-| TE-F/PT-F IMC-/IMC-F RM-/RM-F  RG-/RG-F
% % percentila % %
99/84 98/95 <3/25 81/103 60/70
90/85 88/91 5/10 SD SD
85/85 88/95 3/50 53/90 54/91
84/95 82/85 <3/3 SD/111 SD/30
93/84 92/82 5/3 59/57 65/63

Edad-Dx: edad al diagndstico, IP: insuficiencia pancreatica, IM: ileo meconial, CN: colestasis neonatal, AT: aminotransferasemia, HP: hipertension porta, BxH: biopsia
hepatica, RN: recién nacido, TE-I: talla para la edad al inicio, PT-I: peso para la talla al inicio, TE-F: talla para la edad al final, PT-F peso para la talla al final, IMC-I: indice de
masa corporal al inicio, IMC-F: indice de masa corporal al final, RM-I reserva magra al inicio, RM-F: reserva magra al final, RG-I: reserva grasa al inicio, RG-F: reserva grasa al
final, M: masculino, F: femenino, S: si, N: no, PAEG: peso adecuado para la edad gestacional, PBEG: peso bajo para la edad gestacional, S: si, N: no, SD: sin datos, HIMFG:

Hospital Infantil de México Federico Gomez.




Tabla 4. Caracteristicas grupo heterocigoto F508del/otra.

Manifestaciones gastrointestinales

Diagnéstico / Evolucién Nutricional durante seguimiento

Paciente Edad-Dx Seguimiento
(Género) meses meses

6 (M) 4 10
Mut: F508del/desconocida

7 (F) 30 23
Mut: F508del/desconocida

8 (F) 6 23
Mut: F508del/L558S

9 (M) 19 107
Mut: F508del/F507del

10 (M) 11 72
Mut: F508del/3199del6

11 (F) 6 69
Mut: F508del/A455E

12 (F) 12 13
Mut: F508del/ desconocida

IP

IM CN AT HP BxH Otras

N N N N
S N N N
N N N N
N N N S
N S8 S N

N N N N

S (sin fibrosis)
* prolapso rectal

N

RN

PAEG

PAEG

PAEG

PBEG

PAEG

PAEG

PBEG

TE-1/PT-| TE-F/PT-F IMC-/IMC-F RM-/RM-F  RG-/RG-F
% % percentila % %
97/69 91/79 <3/<3 56/62 52/58
92/77 91/82 <3/<3 74/80 48/44
88/81 86/81 <3/<3 SD SD
92/94 89/98 50/25 SD SD
82/74 85/110 <3/90 33/109 35/106
94/97 94/88 50/5 124/95 76/86
95/95 95/78 25/<3 104/84 62/52

Edad-Dx: edad al diagndstico, IP: insuficiencia pancreatica, IM: ileo meconial, CN: colestasis neonatal, AT: aminotransferasemia, HP: hipertension porta, BxH: biopsia
hepatica, RN: recién nacido, TE-I: talla para la edad al inicio, PT-I: peso para la talla al inicio, TE-F: talla para la edad al final, PT-F peso para la talla al final, IMC-I: indice de
masa corporal al inicio, IMC-F: indice de masa corporal al final, RM-I reserva magra al inicio, RM-F: reserva magra al final, RG-I: reserva grasa al inicio, RG-F: reserva grasa al
final, M: masculino, F: femenino, S: si, N: no, PAEG: peso adecuado para la edad gestacional, PBEG: peso bajo para la edad gestacional, SD: sin datos, Mut: mutacién CFTR.




Tabla 5. Caracteristicas grupo No F508del/ No F508del

Manifestaciones gastrointestinales Diagnéstico / Evolucién Nutricional durante seguimiento

Paciente Edad-Dx Seguimiento IP IM CN AT HP BxH Otras RN TE-I/PT-| TE-F/PT-F IMC-/IMC-F RM-/RM-F RG-I/RG-F
(Género) meses meses % % percentila % %

13 (M) 10 52 S N N S N N PAEG 80/78 90/90 <3/25 36/88 44/44

Mut: A445E/Q552X

14 (F) 96 51 S N N N N N PAEG 92/105 86/76 25/<3 95/78 130/68

Mut: 3849+10kbC-T/711+1G-T

*15 (F) 6 8 S S S S N N PAEG 81/107 76/73 <3/<3 54/45 30/40

Mut: N1303/N1303

* Al mes de vida presenta ileo meconial, perforacion intestina y peritonitis meconial, que amerité reseccion intestinal, con apertura de ileostomia. Hospitalizacién prolongada
(6 meses), cursando con eventos de sepsis, coagulopatia, transfusiones multiples (56)ayuno prolongada y uso de nutricién parenteral total prolongado (aproximadamente 40
dias), considerandose que la afeccion hepatica fue multifactorial. En un segundo internamiento a los 7 meses de edad por cuadro de diarrea aguda y neumonia, desarrolla
choque séptico y falla hepatica con coagulopatia que la lleva a una hemorragia subaracnoidea y parenquimatosa que la llevé a la muerte a los 9 meses de edad.

Edad-Dx: edad al diagndstico, IP: insuficiencia pancreatica, IM: ileo meconial, CN: colestasis neonatal, AT: aminotransferasemia, HP: hipertension porta, BxH: biopsia
hepatica, RN: recién nacido, TE-I: talla para la edad al inicio, PT-I: peso para la talla al inicio, TE-F: talla para la edad al final, PT-F peso para la talla al final, IMC-I: indice de
masa corporal al inicio, IMC-F: indice de masa corporal al final, RM-I reserva magra al inicio, RM-F: reserva magra al final, RG-I: reserva grasa al inicio, RG-F: reserva grasa al
final, M: masculino, F: femenino, S: si, N: no, PAEG: peso adecuado para la edad gestacional, PBEG: peso bajo para la edad gestacional, SD: sin datos, Mut: mutacién CFTR




Tabla 6. Caracteristicas grupo Otra No F508del/ No identificada

Manifestaciones gastrointestinales

Diagnéstico / Evolucién Nutricional durante seguimiento

Paciente Edad-Dx Seguimiento IP IM CN AT HP BxH Otras
(Género) meses meses
+16 (M) 2 7 S S N N N N

Mut: G542X/desconocida

17 (F) 64 70 S N N N N N
Mut: 3120+1G-A/desconocida

18 (F) 40 41 S N N N N N
Mut: S549N/desconocida

RN TE-I/PT-| TE-F/PT-F IMC-/IMC-F RM-/RM-F RG-I/RG-F
% % percentila % %
PAEG 94/70 86/68 <3/<3 61/41 25/35
PAEG 96/94 97/83 25/5 79/82 70/65
PBEG 84/92 86/100 50/50 63/89 52/44

+ curso con ileo meconial, que ameritd exploracion quirdrgica y reseccion de 45 cm de intestino delgado. Con internamiento prolongado desde su nacimiento, y con desarrollo de
neumonia nosocomial que lo llevé a choque séptico y falla organica mdltiple, falleciendo a los 7 meses de edad.

Edad-Dx: edad al diagnéstico, IP: insuficiencia pancreatica, IM: ileo meconial, CN: colestasis neonatal, AT: aminotransferasemia, HP: hipertensién porta, BxH: biopsia hepatica,
RN: recién nacido, TE-I: talla para la edad al inicio, PT-I: peso para la talla al inicio, TE-F: talla para la edad al final, PT-F peso para la talla al final, IMC-I: indice de masa corporal
al inicio, IMC-F: indice de masa corporal al final, RM-| reserva magra al inicio, RM-F: reserva magra al final, RG-I: reserva grasa al inicio, RG-F: reserva grasa al final, M:
masculino, F: femenino, S: si, N: no, PAEG: peso adecuado para la edad gestacional, PBEG: peso bajo para la edad gestacional, SD: sin datos, Mut: mutacién CFTR.




Tabla 7. Caracteristicas del grupo con mutaciones No identificada / No identificada

Manifestaciones gastrointestinales Diagnostico / Evolucion Nutricional durante seguimiento

Paciente Edad-Dx Seguimiento IP IM CN AT HP BxH Otras RN TE-1/PT-| TE-F/PT-F IMC-/IMC-F RM-/RM-F RG-I/RG-F
(Género) meses meses % % percentila % %
*19 (F) 108 18 S N N N N N PAEG 91/75 92/77 <3/<3 SD SD
+20 (M) 9 2 S N N N N N PAEG 88/122 85/130 95/98 SD SD
#21 (M) 16 49 S N N N N N PBEG 84/76 83/103 <3/85 77/85 52/100

22 (F) 25 195 S N N N N N PBEG 91/75 91/103 <3/25 SD/110 SD/93

23 (M) 187 37 S N N N N N PAEG 95/68 103/72 <3/<3 57/45 60/52
& 24 (M) 2 37 S S S S N N PAEG 87170 83/81 <3/5 41/67 27/33

* Fallecio a los 205 meses de edad, por cuadro de neumonia y choque séptico .

+ Fallecio a los 10 meses de edad por neumonia nosocomial (Stenotrophomona maltophilia), neuroinfeccidn por Staphilococus meticilino resistente. Desarrollé choque séptico y
falla organica multiple. Se realizé autopsia que reportd: hepatomegalia congestiva, bronquiectasias bilaterales, necrosis tubular aguda, atrofia cerebral, higromas quisticos.

# Con diagnostico de atresia intestinal al nacimiento, que requirié reseccion intestinal amplia dejando con sindrome de intestino corto. Cursa también con acidosis tubular renal y
actualmente con buena evolucion clinica y nutricional, aunque persiste con talla baja.

& ileo meconial que ameritd exploracién quirdrgica y reseccion intestinal al tercer dia de vida, sin complicaciones abdominales posteriores. Cursé también con colestasis neonatal,
la cual remitio clinica y bioquimicamente a los 4 meses de edad, en su abordaje de estudio se realizé colangiografia transoperatoria descartando atresia de vias biliares y toma de
biopsia hepatica por cufia reportando colestasis intracitoplasmatica, sin fibrosis e hipoplasia de conductos biliares (16 espacios porta, y ninguno con conducto biliar interlobulillar).
Ha persistido con elevacion de aminotransferasas desde los 2 meses de vida (actualmente 3 afios y 4 meses) ya se han descartado causas infecciosas (serologias para virus de

hepatitis A, B y C, virus de inmunodeficiencia humana, citomegalovirus y virus Epstein Barr negativas) y esta pendiente la realizacion de biopsia hepatica para reevaluar
diagndstico etioldgico de hepatopatia cronica.

Edad-Dx: edad al diagnéstico, IP: insuficiencia pancreatica, IM: ileo meconial, CN: colestasis neonatal, AT: aminotransferasemia, HP: hipertensién porta, BxH: biopsia hepatica,
RN: recién nacido, TE-I: talla para la edad al inicio, PT-I: peso para la talla al inicio, TE-F: talla para la edad al final, PT-F peso para la talla al final, IMC-I: indice de masa corporal
al inicio, IMC-F: indice de masa corporal al final, RM-I reserva magra al inicio, RM-F: reserva magra al final, RG-I: reserva grasa al inicio, RG-F: reserva grasa al final, M:

masculino, F: femenino, S: si, N: no, PAEG: peso adecuado para la edad gestacional, PBEG: peso bajo para la edad gestacional, SD: sin datos, HIMFG: Hospital Infantil de
México Federico Gomez.




DISCUSION

La FQ es una enfermedad multiorganica con fenotipo considerablemente variable.
Tal heterogeneidad es pobremente entendida. La diversidad tan amplia de las mutaciones
identificadas hasta el momento actual explica también la diversidad de fenotipos de estos
pacientes.

Existen algunas mutaciones ya bien ubicadas (Clase 1 a V) de acuerdo al defecto
funcional que producen, y algunas ya bien relacionadas con algunas manifestaciones, como
por ejemplo, los pacientes homocigotos F508del/F508del invariablemente manifiestan
insuficiencia pancreética.

En la poblacion mexicana aun no existen reportes de las mutaciones mas
frecuentemente encontradas en pacientes con FQ, en este estudio la mutacion
F508del fue la mas frecuente, lo que concuerda con lo reportado en la literatura
internacional. El resto de las mutaciones encontradas se encontraron de manera
aislada, a excepcién de un paciente homogicoto N1303/N1303, la cual se ha

reportado en poblaciones del Medio Oriente y del sur de Europa.

De las mutaciones restantes identificadas, solo la 3199del6 se ha reportado
en poblacidén hispanica, el resto han sido deportadas en paises como Francia
(711+1G>T), India (S549N), Africa, Arabia Saudita, Sur de Europa, poblaciones
afroamericanas (3120+1G>A), Holanda (A455E), y en poblaciones como los judios
azquenazi (3849+10kbC>T) y en poblacién europea (IF507del, G542X, Q552X,
L558S). 1721

Con respecto a las manifestaciones gastrointestinales y hepaticas, no es
posible establecer una correlacion con el genotipo debido al tamafo de la muestra,
lo cual es una limitante en este estudio. Solamente llama la atenciéon que aunque
ya se sabe que la mayoria de los pacientes con FQ cursan con insuficiencia

pancreatica, algunas mutaciones como la A445E y la 3849+10kbC>T han sido



asociadas a suficiencia pancreatica, siendo que en nuestro estudio, estas

estuvieron presentes y asociadas a insuficiencia pancreatica.

La literatura describe que el ileo meconial y la enfermedad hepatica, casi
nunca ocurren en presencia de mutaciones relacionadas con suficiencia
pancreatica,?' lo cual concuerda con los hallazgos en nuestro estudio, ya que
todos los pacientes cursaron con insuficiencia pancreatica, y por ende, los que

cursaron con afeccidén hepatica también tenian insuficiencia pancreatica.

El estado nutricional en los pacientes con fibrosis quistica se ha
correlacionado con la suficiencia o insuficiencia pancreatica, siendo que los
pacientes suficientes pancreaticos tienden a tener un mejor estado nutricional.”’
En nuestra serie, el 45.8% de los pacientes presentaban un IMC < percentila 3 al
final de su seguimiento, tomando en cuenta que el 81% tenia una talla para la
edad por debajo de la percentil 50. De los pacientes que tuvieron una talla para la
edad en la percentila 50 (20.8% de toda la poblacién), el 60% tuvo un peso para la
talla por debajo de la percentil 50. No podemos correlacionar estos resultados con
lo reportado en la literatura, ya que todos nuestros pacientes cursaban con

insuficiencia pancreatica.

Con respecto a la insuficiencia pancreatica, que es la manifestacion clinica
mas frecuente después de la afeccion pulmonar, cabe sefialar que en nuestra
serie sélo el 29% contaba con coeficiente de absorcion de grasa en heces, siendo
que de las pruebas no invasivas disponibles, ésta es a pesar de lo complejo de su
realizacion, es de utilidad para evaluar con precision la funcién pancreatica.
Aunque todos los pacientes cursaban con hipoalbuminemia, y ésta ha sido
descrita como una manifestacion de malabsorcion intestinal, no es posible
asegurar que sea causada exclusivamente por malabsorcién, ya que también el
estado nutricional y el grado de afeccion hepatica pueden favorecer la presencia

de hipoalbuminemia.



Lo anterior hace reflexionar a cerca de la falta de una evaluacion adecuada
y formalmente establecida en nuestro medio para evaluar el estado de suficiencia

o insuficiencia pancreatica.



CONCLUSIONES

En general, podemos concluir que el fenotipo gastrointestinal, hepatico y nutricional es
muy variable en los pacientes con FQ, y que en este estudio no se pudo establecer que
hubiera relacion entre el genotipo y el fenotipo, debido a que el tamafio de la muestra es

muy pequefio por lo que no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas.

La mutacion mas frecuente sigue siendo delta F508, y al menos en nuestra poblacion las
mutaciones restantes no ha sido reportadas en poblacidn hispana, a excepcion de una de

ellas.

La evaluacion de la funcidn pancreéatica exdcrina debe mejorar en el seguimiento de los

pacientes con FQ, dado el impacto que tiene en su estado nutricional.
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