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RESUMEN

Introduccion:

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria letal mas frecuente en la
raza blanca. Se transmite de manera autosOmica recesiva. Segun datos de la
Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica, cada afio nacen en México
aproximadamente de 300 a 400 casos con esta enfermedad de los cuales 85%
muere antes de los cuatro afios de edad por falta de diagndstico oportuno y
tratamiento, y sOlo 15% de los casos se diagnéstica a tiempo para su
tratamiento.®

Esta realidad contrasta con lo reportado en los paises desarrollados donde la
esperanza de vida supera los 40 afios con una mejor calidad de vida; esto se debe
a los notables avances en el conocimiento de la fisiopatologia y a los esfuerzos
cientificos llevados a cabo por grupos multidisciplinarios de clinicos e
investigadores, para generar evidencia firme para el diagnostico y tratamiento en
ensayos clinicos controlados.

Hoy en dia sabemos que la fibrosis quistica es una enfermedad compleja
multiorganica, causada por mutaciones que afectan la proteina reguladora de
conductancia transmembranal de Fibrosis Quistica (CFTR) en un gen situado en el
brazo largo del cromosoma 7 (region g31) y que ejerce una funcién reguladora de
los canales de cloro en la membrana apical de las células epiteliales (de sodio y
dependientes de calcio), llevan a una serie de eventos fisiopatoldégicos que
condicionan un circulo vicioso caracterizado por obstruccion, infeccion y dafio
estructural de la via aérea, responsable de 95% de la morbimortalidad del

padecimiento. Siendo de esta manera una enfermedad hereditaria, multisistémica,
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donde la difusion de esta proteina provoca alteracion del transporte idnico en la
membrana apical de las células epiteliales en distintos 6rganos y tejidos,
afectando a nifios, adolescentes y adultos jévenes.

La enfermedad digestiva en la fibrosis quistica es, después de la afeccién
respiratoria, la causa mas importante de morbilidad, sobre todo en pacientes
menores de seis afios con insuficiencia pancreética exocrina, representando la
principal causa de desnutricion.

El epitelio intestinal regula el transporte de nutrientes, electrdlitos y agua. La
proteina CFTR presente en la membrana luminal del enterocito es crucial en este
proceso. @ La disfuncién del CFTR ocasiona un bloqueo en la secrecién de cloro
con aumento en la absorcién de sodio y sodio unido a nutrientes. ©® El resultado
es una deshidratacion del contenido luminar, lo cual contribuye a muchas de las
manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad, incluyendo ileo meconial y el
sindrome de obstruccion intestinal distal. La insuficiencia pancreéatica exocrina es
la manifestacion mas comun de la enfermedad gastrointestinal en la fibrosis
quistica, pero la malabsorcion puede estar también originada por la inactivacién
de las enzimas pancreaticas secundaria a hiperacidez y la presencia de
peptidasas en el intestino superior, degradaciéon de sales biliares y enteropatias
asociadas. "®

La manifestacion mas temprana en la fibrosis quistica esta relacionada a la
insuficiencia pancreéatica exocrina, presente en aproximadamente 85% de los
pacientes. Actualmente no existe un estudio en el INP que reporte las
manifestaciones gastrointestinales de los pacientes con FQ y la frecuencia de las

mismas. Objetivo. Conocer las manifestaciones gastrointestinales mas frecuentes
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en pacientes con fibrosis quistica atendidos en el INP desde el afio 2002 al 2012.
Material y métodos. Se realizara un estudio transversal, descriptivo y retrospectivo.
Seran incluidos todos los pacientes que sean atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria con diagnéstico de fibrosos quistica, la cual se diagnéstica mediante
realizaciéon de cloro en sudor, en el periodo comprendido de 1 de enero del 2002 al
31 de diciembre del 2012. Se revisaran los expedientes de todos los pacientes y
se tomard registro de las manifestaciones gastrointestinales que presentan al
momento del diagnostico de fibrosis quistica. Andlisis estadistico: Las variables
seran capturadas en un formato de recoleccion de datos. El analisis de las
variables se realizara con apoyo del programa SPSS versién 16.0, en el cual se
capturara la base de datos de los resultados obtenidos. Por ser un estudio
descriptivo, se analizara mediante estadistica descriptiva utilizando medidas de
tendencia central, de dispersion y pruebas de normalidad para las variables

cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables categoéricas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las manifestaciones gastrointestinales mas frecuentes en pacientes
con diagnostico de fibrosis quistica al momento del diagnéstico atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de 1 de enero del 2002

al 31 de diciembre de 20127

MARCO TEORICO.
La primera descripcion clinica de la FQ se le atribuye a Dorothy Andersen® quien

en 1938 publicé una detallada revision de sus caracteristicas clinicopatologicas,
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incluyendo su asociacién con el ileo meconial. En 1945 Farber (10) propuso el
término de mucoviscidosis, al observar en estudios anatomopatologicos el defecto
en las secreciones glandulares mucosas, que ocasionan obstruccion y pérdida de
la funcion en los distintos 6rganos afectados. En ese entonces, el diagndéstico de
fibrosis quistica se establecia mediante la demostracién de patologia pulmonar
cronica e insuficiencia pancreédtica exocrina. Fue hasta 1953 en que di
Sant’/Agnese (D reporté que los niveles de sodio y cloro en el sudor se
encontraban elevados; posteriormente en 1959 Gibson y Cooke ? describieron la
prueba de induccion del sudor mediante iontoforesis cuantitativa con pilocarpina y
la titulacion de cloro como el método estandar para el diagndstico de fibrosis
quistica.

En México hasta antes de 1980 se consideraba una enfermedad inexistente 0 muy
poco frecuente. Las publicaciones nacionales eran escasas y de casos aislados.
1217 En 1980 Lépez Corella *® reportd 32 casos de fibrosis quistica en 3,260
autopsias consecutivas practicadas en nifilos mexicanos, para una incidencia de
1% en el material de autopsia estudiado. En 1989 ) se describié el perfil clinico
de 46 nifios, siendo semejante al que ha sido descrito en la poblacién infantil de

los paises desarrollados.

Prevalencia.

La FQ ha sido descrita en todos los grupos étnicos. En Europa central y occidental
la incidencia estimada es de uno por cada 2,000 a 2,600 nacidos vivos. ®® En
Estados Unidos se ha descrito en uno de cada 1,900 a 2,500 nacidos vivos, %

aungue estudios recientes de tamiz neonatal sugieren una incidencia de uno por
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cada 3,500 nacidos vivos. En grupos no caucdasicos se han descrito amplias
variaciones en cuanto a su incidencia. %22

En México, Orozco y colaboradores, (26.27) establecieron la alta heterogeneidad
genética en nuestra poblacion de pacientes con fibrosis quistica, probablemente
relacionada a una composicion étnica compleja con genes amerindios, caucasicos
y negros, asi como el patron genotipico predominante y la identificacion de nuevas

mutaciones de gen CFTR.

Genética.

La clonacién y secuenciacién del gen de la FQ en 1989 @839 permiti¢ identificar en
el brazo largo del cromosoma 7 (regién gq31) un gen con 250 kb de ADN gendémico
constituido por 37 exones e igual numero de intrones, que transcribe para un
ARNmM de 6.5 kb, el cual codifica para una proteina de 1,480 aminoacidos
conocida como proteina reguladora de conductancia transmembranal de fibrosis
quistica (CFTR). ®®39 La secuenciacién del gen CFTR demostré la ausencia de
una tripleta de bases que codifican para una fenilalanina en la posicion 508 de la
proteina CFTR. ©®V Esta mutacién, conocida como delta F508 se observa en 70%
de la poblacién caucasica con fibrosis quistica. Se han descrito, sin embargo, mas
de 1,500 mutaciones del CFTR, ©? las cuales estan asociadas a diferentes formas
fenotipicas o 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 (G551D en

(33,34)

francocanadienses, W128X en judios ashkenazi). Existe una gran
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variabilidad en la incidencia de las distintas mutaciones en los diferentes grupos
étnicos, por ejemplo la AF508 se encuentra desde 22% en judios ashkenazi, hasta
90% en enfermos de las islas Faore en Dinamarca y es precisamente la presencia
de la mutacién AF508 el factor que incrementa la frecuencia de fibrosis quistica en
la poblacién blanca en relacion a otras razas. 39)

La frecuencia de la mutacién AF508 en nuestra poblacion de pacientes con fibrosis
quistica varia de 34.4% en el estudio de Flores-Martinez y colaboradores ©® hasta

40.72% reportado por Orozco y colaboradores, ©”

guienes ademas encuentran
como segunda mutacion mas frecuente la G542X (6.18% de los alelos), la DI507 y
la S549N con 2.57% cada una y finalmente la N1303K, presente en 2.06% de los
194 alelos estudiados. En este mismo estudio, el analisis de 34 diferentes
mutaciones, incluyendo cinco de novo (W1098C, P750L, 846delT, 4160insGGGG
y 297-16-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 heterogenicidad de la poblacion en México y Latinoamérica; en este
sentido Pérez y colaboradores, publicaron un trabajo que incluyé el andlisis de 89

mutaciones en 4,354 alelos de pacientes con fibrosis quistica, identificando

solamente 62.8% de ellos. ¢®

Estructuray funcién del CFTR.
El CFTR es una glucoproteina de 1,480 aminoéacidos (170,000 daltons), que
funciona como un canal de cloro dependiente de AMP ciclico en la membrana

apical de las células epiteliales y pertenece a la familia de proteinas



transportadoras de membrana. (9 Esta formada por dos dominios
transmembranales (TM1 y TM2), cada uno de los cuales atraviesa seis veces la
doble capa lipidica de la membrana celular para anclar la proteina. Dos sitios de
union a ATP (NBF1, NBF2) y un dominio regulador con mudltiples sitios de
fosforilacién (nueve en total), dependientes de AMP ciclico mediante los cuales
controla la actividad del canal. “9 El primer dominio transmembrana (TM1) es el
soporte fisico del canal. La abertura y cierre del canal CFTR se activa pos
fosforilacién del dominio R por una proteincinasa dependiente de AMP ciclico;
parece ser que la fosforilacion parcial de R al mismo tiempo que ocurre la
fosforilacion de NBFI estabiliza la apertura del canal y permite la salida de Cl a
favor de un gradiente mientras que la salida de Cl a favor de un gradiente mientras
gue la fosforilacion del dominio R y de NBF2 conduce al cierre del canal. EI CFTR
normal también funciona como regulador de canales de Na, estableciendo un
balance entre absorcién de Na y secrecion de HCO3 para hidratar la superficie de
la via aérea. %42

La expresion de la proteina CFTR esta altamente regulada en células epiteliales
del pulmdn, pancreas, intestino, ductos biliares, rifion, glandulas salivales y del
sudor, testiculo y Gtero. Cualquiera que sea la mutacién en el gen CFTR, cada
paciente presenta las siguientes anormalidades en distintos grados: a) Una
concentracion anormal de iones en las secreciones de las 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 obstruccion y pérdida secundaria de la funcion glandular. c)

Un aumento en la susceptibilidad a colonizacion endobronquial cronica por grupos
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especificos de bacterias (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa).

De esta forma, los defectos funcionales de la proteina CFTR en las células
epiteliales han sido agrupados en cinco clases y en ellas se pueden incluir la
mayoria de las mas de 1,500 mutaciones descritas: “*%

Tipo 1. Mutaciones que producen una proteina truncada por terminacion
prematura de la transcripcion del ARN mensajero (codon de terminacion),
resultando en una proteina que no alcanza el reticulo endoplasmico, inestable o
gue no se expresa. Estas alteraciones representan el 5% de las mutaciones del
CFTR descritas en pacientes con fibrosis quistica. Las mutaciones GF42X, R553X
y W128X, son un ejemplo de este grupo y provocan un fenotipo grave.

Tipo 2. Son 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. Los ejemplos mas
caracteristicos de este grupo son las mutaciones [JF508 N1303, consideradas
también como fenotipos graves.

Tipo 3. Son mutaciones que afectan primariamente los dos dominios de unién a
nucledtidos de la proteina CFTR (NBF1 y NBF2), o en el dominio R, es decir la
proteina alcanza la membrana celular pero no hay una regulacion adecuada por
niveles anormalmente bajos de ATP, esencial para iniciar el proceso de abertura
del canal de cloro. Un ejemplo de este tipo de mutaciones es la G551D, la cual
tipicamente se asocia a insuficiencia pancreatica y fenotipo grave.

Tipo 4. En este caso la proteina CFTR llega a la membrana celular y el canal de

cloro puede ser activado, pero existe una disminucion en la conductancia para
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este i6n, debido a una alteracion en los dominios transmembranales (TM1 y TM2),
los cuales anclan la proteina en la membrana apical. Ejemplos de estas
mutaciones son la R347P, R117H, A455E, R334W las cuales provocan en
fenotipo leve con insuficiencia pancreatica.

Tipo 5. Estas mutaciones resultan en una disminucion en la cantidad de proteina
funcional debido a un acoplamiento anormal o alternativo, de manera que se
producen pequefias cantidades de proteina y por lo tanto se expresan con un
fenotipo leve y suficiencia pancreatica. El ejemplo mas caracteristico de este
grupo es la mutacién 3849+10kbC-T.

La enfermedad digestiva en la fibrosis quistica es, después de la afeccion
respiratoria, la causa mas importante de morbilidad, sobre todo en pacientes
menores de seis afios con insuficiencia pancreética exocrina, representando la
principal causa de desnutricion.

El epitelio intestinal regula el transporte de nutrientes, electrélitos y agua. La
proteina CFTR presente en la membrana luminal del enterocito es crucial en este
proceso La disfuncién del CFTR ocasiona un bloqueo en la secrecion de cloro con
aumento en la absorcién de sodio y sodio unido a nutrientes. “"*? El resultado es
una deshidratacion del contenido luminar, lo cual contribuye a muchas de las
manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad, incluyendo “® fleo meconial
y el sindrome de obstruccion intestinal distal. La insuficiencia pancreatica exocrina
es la manifestacion mas comun de la enfermedad gastrointestinal en la fibrosis
quistica, pero la malabsorcion puede estar también originada por la inactivacion

de las enzimas pancreaticas secundaria a hiperacidez y la presencia de
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peptidasas en el intestino superior, degradacion de sales biliares y enteropatias
asociadas. ©1°?

La manifestacion mas temprana en la fibrosis quistica estd relacionada a la
insuficiencia pancreética exocrina, presente en aproximadamente 85% de los
pacientes.

En lactantes con insuficiencia pancreatica, el dafio en el pancreas parece iniciar in
Gtero, manifestado por la presencia de tapones mucosos en el interior de los
conductos acinares pancreéaticos y una reduccién del volumen acinar. ©*

En casos graves el acino esta reemplazado por grasa y/o tejido fibrético con
preservacion del tejido endocrino hasta estadios avanzados de la enfermedad. En
casos leves la morfologia est4 preservada pero la gravedad de la alteracion
histolégica y funcional es variable y tiende a incrementar con la edad. ©

Los signos de compromiso pancreédtico en la fibrosis quistica parecen estar
correlacionados en mayor o menor extension con la expresion del tripsinbgeno
pancreético. ©*®

Se requiere del CFTR para la secrecion de bicarbonato por el conducto
pancredtico y el epitelio duodenal. EI CFTR es primariamente un canal de cloro
estimulado por AMP ciclico, que intercambia la secreciébn de este i6n por
bicarbonato en la membrana apical de las células. La alcalinizacion deficiente del
duodeno es consecuencia de una reduccion en la secrecion de bicarbonato, tanto
en el conducto pancreético, como en el liquido duodenal. ©¢°"

La insuficiencia pancreatica exocrina se puede presentar como consecuencia de

una falla acinar-ductal (insuficiencia primaria) o por una inadecuada sefalizacion

neuroenddcrina del pancreas exocrino (insuficiencia secundaria).
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El desarrollo de un estado funcional de insuficiencia pancreatica en un paciente
previamente suficiente pancreético parece ser un proceso multifactorial, mucho
mas complejo que la simple obstruccion de los conductos pancreaticos acinares
con secreciones espesas, en el que intervienen ademas genes modificadores.
®859 Un namero muy reducido de pacientes son los que conservan la funcién
pancreatica intacta durante toda su vida. Las mutaciones pertenecientes a las
clases funcionales 1 y 2 cursan con insuficiencia pancreatica de inicio temprano,
mientras que las clases funcionales 4 y 5 tienen cierta funcion 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 mutacién AF508 en uno de sus alelos y otras mutaciones clase 4 0 5 en el
otro alelo.

La fibrosis quistica puede presentarse en el periodo neonatal como una
obstruccién intestinal (ileo meconial) en 10 a 15% de los casos, asociada 0 ho con
peritonitis secundaria a perforacion. En todo neonato con ileo meconial debe
considerarse el diagndéstico de fibrosis quistica. La ictericia prolongada en el
periodo neonatal puede también ser su primer signo aislado de fibrosis quistica, y

se presenta en 50% de los pacientes con ileo meconial. (61)

Complicaciones digestivas.
1.- Reflujo gastroesofagico. Presente en 30% de los pacientes
2.- [leo meconial. Se presenta como manifestacion inicial de la enfermedad en 10

a 15% de los casos.
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3.- Sindrome de obstruccion intestinal distal. Lo presentan aproximadamente 2%
de los pacientes menores de cinco afios y 30% de los adolescentes y adultos.

4.- Prolapso rectal. Se presenta como manifestacion clinica en 11% de los casos.
5.- Litiasis vesicular. Presente en 12% de los escolares y 27% de los adultos.

6.- Cirrosis biliar focal. Presente en 7% de los pacientes; sin embargo, existen
amplias variaciones en los distintos grupos etareos. Existe afeccion subclinica en
18 a 37% de todos los casos. El diagnéstico se establece mediante la
determinacion de enzimas hepéticas: gamma glutamil transpeptidasa, isoenzima
hepatica de fosfatasa alcalina, glutation S transferasa sérica.

7.- Pancreatitis: 3 a 5% de los pacientes.

8.- Diabetes insulinodependiente: 3 a 7%

El desarrollo clinico de las complicaciones hepaticas es generalmente silente,
debido a la sobreposicion de las manifestaciones respiratorias y las anormalidades
pancreaticas. La identificacion clinica de la enfermedad hepética es compleja
debido principalmente a la ausencia de sintomas tempranos y la carencia de
estudios lo suficientemente sensibles.

El gen CFTR se expresa en el epitelio de los conductos biliares intra y
extrahepéticos, asi como en la vesicula biliar. La proteina CFTR se localiza en la
membrana apical de las células, no se expresa en hepatocitos u otras células del
higado. ©? Por lo tanto, el CFTR regula la secrecién de cloro y sodio a nivel ductal.
3 Las mutaciones del gen CFTR condicionan la ausencia, la baja regulacién o la
disfuncionalidad del canal de cloro dependiente de AMP ciclico en el epitelio del
ducto biliar, ®® impidiendo la salida de cloro a través de la membrana celular y un

aumento en la absorcion de sodio y agua, provocando alteraciones en la
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composicién, hidratacion, consistencia, alcalinidad vy libre flujo del liquido biliar en
los canaliculos, contribuyendo a la patogenia de las lesiones hepaticas
observadas en el paciente con fibrosis quistica. La patogenia de la enfermedad
hepatica cronica en la fibrosis quistica culmina con una lesion caracteristica,
consistente en una cirrosis biliar focal semejante a la descrita en la obstruccién
parcial biliar. El taponamiento de los conductos intrahepaticos también es de
caracteristicas similares a las descritas en los pancreaticos. El espectro de
lesiones hepatobiliares es amplio en la fibrosis quistica, siendo lo mas relevante
desde el punto de vista clinico, el desarrollo de obstruccion biliar y fibrosis
periportal. Otras lesiones hepaticas en pacientes con fibrosis quistica incluyen
colestasis neonatal y esteatosis hepatica. La primera ocurre generalmente
acompaifiado de fleo meconial complicado y al uso de nutricién parenteral, ¢ esta
caracterizada por secreciones espesas eosinofilicas en los ductos biliares

portales. La esteatosis hepatica esta relacionada con desnutricion, ©® deficiencia

(66) (67)

de &cidos grasos esenciales ™y otros factores dietéticos.
Diagnostico:

Analisis mutacional.

El diagnostico de fibrosis quistica esta basado en una combinacion de
caracteristicas clinicas especificas y evidencia de disfuncion del CFTR,
demostrada por la prueba del sudor, el estudio mutacional o la medicién de la
diferencia de potencial de membrana nasal.

Para establecer el diagnostico de fibrosis quistica es necesario considerar lo

siguiente: ©®
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a) Es deseable realizar el estudio biologia molecular y establecer la mutacion.

b) Para confirmar el diagnéstico es necesario identificar el gen CFTR mutado en
ambos alelos (homocigoto).

¢) En ausencia de sintomas relacionados con fibrosis quistica la identificacién de
una mutacién en uno de los alelos y la exclusion de una mutacién relacionada con
fibrosis quistica en el otro alelo descarta la enfermedad (Portador). En presencia
de sintomas la identificacion de una mutacién en uno de los alelos, obliga a
establecer el diagndstico mediante otras pruebas de disfuncién del CFTR.

d) Un individuo puede tener la misma mutacion en sus alelos o bien dos
mutaciones diferentes en cada uno de los alelos.

e) La imposibilidad de identificar mutaciones relacionadas en un paciente no
descarta el diagnostico. Es necesario recordar que la sensibilidad del estudio
mutacional esté en relacion directa con el nimero de mutaciones estudiadas.

f) El estudio que confirma el diagndstico es la determinacion de las
concentraciones de cloro en el sudor (estandar de oro).

g) El analisis mutacional puede ser utilizado para confirmar el diagnéstico, detectar
portadores, para consejo genético, como predictivo de ciertas caracteristicas
fenotipicas (insuficiencia pancreatica), como estudio complementario al tamizaje
neonatal para aumentar su sensibilidad y en protocolos de investigacion.

En el periodo neonatal, la radiografia abdominal muestra la imagen clasica de
“vidrio despulido” o apariencia de burbujas con asas de intestino distendidas sin
niveles hidroaéreos, el cual se hace evidente con el medio de contraste, asi como
la presencia de microcolon. En el escolar la radiografia de abdomen muestra datos

de oclusidon o suboclusion con niveles hidroaéreos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La fibrosis quistica es un padecimiento que puede generar una amplia variedad de
manifestaciones clinicas a nivel gastrointestinal, aunque el fenotipo clasico
presenta enfermedad pulmonar obstructiva progresiva, insuficiencia pancreatica
exocrina y elevacion de los niveles de cloro y sodio en sudor, puede haber
presentaciones atipicas con manifestaciones poco frecuentes y que en muchas
ocasiones pueden pasar inadvertidas.

Por muchos afios, debido al poco conocimiento de la fisiopatologia de la fibrosis
quistica y a la gran variedad de mutaciones causantes de la misma, la expectativa
de vida en estos pacientes alcanzaba apenas los nueve afios. Sin embargo con la
caracterizacion de las diferentes mutaciones, las implicaciones clinicas de las
mismas y con el descubrimiento de nuevas terapias, la supervivencia ha
aumentado.

El Instituto Nacional de Pediatria, siendo un hospital de tercer nivel de atencion,
recibe en promedio un ndmero de 10 casos nuevos de fibrosis quistica con
diferentes manifestaciones clinicas a nivel gastrointestinal. Sin embargo, no se
cuenta con un registro de la prevalencia de las manifestaciones gastrointestinales
gue presentan estos pacientes al momento del diagndstico, rango etareo de las
manifestaciones y conductas diagnosticas llevadas a cabo, al momento de iniciar
su abordaje en la Institucion.

El poder caracterizar de manera adecuada a estos pacientes nos permitira tener
una perspectiva de abordaje oportuno de las principales manifestaciones de la
fibrosis quistica, beneficiando a: a) Personal médico de la institucion, al conocer

las caracteristicas de estos pacientes, de acuerdo a la experiencia reportada y b) a
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los pacientes afectados, mejorando la morbi-mortalidad esperada, al poder realizar

conductas terapéuticas y un diagnéstico precoz.

JUSTIFICACION.

Las principales razones para llevar a cabo este estudio seran:

1)

2)

3)

Existe un registro de los pacientes atendidos por fibrosis quistica. Sin
embargo no se conoce la prevalencia de las principales manifestaciones
gastrointestinales al momento del diagndstico.

Teniendo en cuenta la amplia poblacion con la que cuenta el Instituto
Nacional de Pediatria, siendo un hospital de tercer nivel de atencién en
salud, el poder determinar los elementos que caracterizan a estos pacientes
(caracteristicas personales, forma de presentacion, edad de diagnostico,
tratamiento médico establecido, la presencia de desnutricidn), se constituira
en una base de datos muy significativa para la poblacion médica, ya que se
presentarian datos reales de la poblacion mexicana y que serian
herramientas Utiles para el pediatra y el gastroenterélogo, en su diagnéstico
precoz y administracién del tratamiento, que de acuerdo a la evidencia
generada, tenga el mejor efecto a largo plazo en la calidad de vida de los
pacientes.

Al tener una caracterizacion adecuada de estos pacientes, puede ser el
punto de partida para la realizacion de estudios futuros que permitan
determinar la evolucién de estos pacientes, los factores de riesgo y la

efectividad de las conductas médicas y terapéuticas tomadas.
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OBJETIVOS.

General.

Determinar las principales manifestaciones gastrointestinales al momento de
realizarse el diagndstico de fibrosis quistica en pacientes valorados en el Instituto
Nacional de Pediatria del 1 de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2012.
Primarios.

Determinar la incidencia de fibrosis quistica en la poblacién atendida en el

Instituto Nacional de Pediatria en los dltimos 10 afios.

- Clasificar a los pacientes de acuerdo a edad y género.

- Establecer la edad promedio en la que se realiza el diagnadstico.

- Determinar la presentacion clinica de presentacion al momento de
realizarse el diagnostico.

- Describir las principales medidas terapéuticas realizadas en el Instituto
Nacional de Pediatria al momento de realizar el diagnéstico de fibrosis

quistica.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio:

Se realizara un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.
Poblacion de estudio:

Todos los pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica.
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Poblacion elegible:

Los pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria, en el periodo de 1 de enero del 2002 al 31 de diciembre del
2012.

Criterios de inclusién:

- Expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
con diagnéstico de fibrosis quistica en el periodo comprendido entre el 1 de
enero del 2002 al 31 de diciembre del 2012. Para poder ser incluidos en el
estudio, el expediente debe estar completo, el diagndstico de fibrosis
quistica se debe realizar mediante la prueba de electrolitos en sudor

Criterios de exclusion:

- Pacientes en cuyos expedientes se encuentre documentado alguna otra
patologia que afecte la funcion pancreatica o funcién hepatica.

- Expedientes en los que se encuentre documentado intervencion quirdrgica
a nivel abdominal y que posteriormente presenten malabsorcién intestinal.

Tamafio de la muestra:

No se realiza calculo de tamafio de muestra, ya que por ser una patologia poco
frecuente se incluiran a todos los pacientes que hayan ingresado al Instituto
Nacional de Pediatria durante 10 afios.

Variables:

Anexo |

Método e instrumento de recoleccion de datos:

Anexo Il
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Procedimiento para larecoleccion y procesamiento de datos:

Se solicitara el listado en el archivo clinico de los expedientes con diagndstico de
fibrosis quistica en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de
diciembre de 2012.

Se utilizar4d un formato de recoleccion de datos previamente establecido y el
mismo nos ayudara a obtener la informacién de los expedientes clinicos. Al
momento de revisar los expedientes se buscard obtener las caracteristicas
personales, manifestaciones clinicas, abordaje diagnéstico y terapéutico utilizado
en cada uno de los pacientes, con la finalidad de caracterizar de la mejor manera,

a este grupo en especifico.

ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis de las variables se realizara con apoyo del programa SPSS version
16.0, en el cual se capturara la base de datos de los resultados obtenidos. Por ser
un estudio descriptivo, se analizard mediante estadistica descriptiva utilizando
medidas de tendencia central, de dispersién y pruebas de normalidad para las

variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables categoricas.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Los nombres de los pacientes no seran requeridos en la tabulacion y publicacion
de los datos por lo que la confidencialidad del mismo se mantendra y solamente
los investigadores conoceran dicha informacion. Por tratarse de un estudio

retrospectivo no se requerira consentimiento informado.
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De acuerdo a la ley General de Salud, Articulo 17, este estudio no presenta riesgo

y se apega a los distintos codigos de ética para la investigacién en salud.

CRONOGRAMA.

. Realizacion de protocolo: octubre de 2013- febrero de 2014
. Presentacion a Comité de Investigacion: febrero 2014

. Recoleccion de datos: marzo 2014

. Procesamiento y analisis de los resultados: marzo 2014

. Realizacion de informe final: marzo 2014

. Envio de articulo para publicacion: abril 2014

RESULTADOS (TABLA 1):

Se revisaron 323 expedientes con diagnéstico de fibrosis quistica, de los cuales
solo en 48 se confirm6 tal diagndstico. Del total de pacientes incluidos 16 son del
género femenino el resto son del género masculino.

Del total de los pacientes solo un paciente del género masculino tuvo con
electrolitos en sudor menor a 40 mEg/L, aunque con el cuadro clinico a nivel
respiratorio compatible con fibrosis quistica, por lo que se decidi6 iniciar
tratamiento, tres pacientes tuvieron valores entre 40 y 60 mEqg/L, dos del género
femenino y uno del género masculino, 44 pacientes obtuvieron un resultado mayor
a 60 mEqg/L, 14 mujeres y 30 hombres.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas de los pacientes.
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Tabla 1. Resultados de la revision de expedientes de pacientes con fibrosis
quistica 2002-2012

Variables
Genero Edad
Femenino Masculino | Neonato | Lactante | Lactante | Preescolar | Escolar | Adolescente
(n: 16) (n: 32) menor mayor
Electrolitos en 0 1 - - - 1 - -
sudor <40
Electrolitos en 2 1 - - 1 - - 2
sudor 40-60
Electrolitos en 14 30 1 16 5 12 7 3
sudor >60
Sin diarrea 7 16 1 10 2 4 3 3
Diarrea aguda 0 1 - - 1 - - -
Diarrea cronica 9 15 - 7 7 5 3 2
fleo meconial 0 3 2 1 - - - -
Reflujo 0 2 - 1 1 - - -
gastroesofagico
Prolapso rectal 0 1 - - 1 - -
Eutroficos 8 8 2 2 5 1 2 4
Desnutricidn leve 5 14 - 7 3 7 - 2
Desnutricidn 0 6 - 3 1 1 1 -
moderada
Desnutricidn severa 3 4 1 2 2 - 1 1
Desnutricidn aguda 4 4 - 4 - 4 - -
Desnutricidn 2 12 - 6 3 2 2 1
cronica
Desnutricién 3 7 1 2 1 3 3 -
cronica-agudizada
Cirrosis 0 2 - - - 1 1 -
DISCUSION.
Como se puede observar en esta serie de pacientes, en el grupo de recién

nacidos la manifestacion gastrointestinal mas frecuente fue la presencia de ileo

meconial. Al presentarse este padecimiento en nuestros nifios se inicia el abordaje

diagnoéstico en sospecha de fibrosis quistica, ya que como se describe en la

literatura el 90% de los pacientes que presentan ileo meconial seran fibrosis

quistica. De los pacientes con fibrosis quistica aproximadamente el 5% de los

pacientes nacen con ileo meconial, ocurre en el 20-25% de los pacientes con
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fenotipo clasico y es un signo de enfermedad y genotipos graves @D en nuestro
estudio el porcentaje es de 6.3%, lo cual concuerda con lo reportado en la
literatura.

Del resto de las manifestaciones a nivel gastrointestinal, en nuestro estudio, la
mas frecuente fue la desnutricion, secundaria a la malabsorcién a nivel intestinal
secundaria a insuficiencia pancreatica exocrina, lo que también puede
manifestarse clinicamente con diarrea , esto aunado al catabolismo aumentado
gue existe en estos pacientes y a las infecciones recurrentes a nivel pulmonar que
representan un alto gasto metabdlico ®*. En el paciente pediatrico, la estatura baja
(equivalente de desnutricion cronica) se comporta también como un buen predictor
de la mortalidad a largo plazo ©®- Asimismo, la desnutricién (indice de masa
corporal menor a 18,5 kg/m2) también es un factor que incrementa el riesgo de
mortalidad en pacientes con fibrosis quistica en lista de espera de trasplante
pulmonar %" La interaccién entre estos dos factores, nutricién y funcién pulmonar
posee, por tanto, gran relevancia porque al descender de forma paralela influirian
sobre la calidad de vida y el pronéstico de supervivencia del paciente. La
intervencién nutricional podria, ademas de mejorar los parametros nutricionales,

enlentecer el descenso progresivo en la funcién pulmonar (7

Aungue en
nuestra revision no hubo correlacién entre diarrea y desnutricion, ya que no todos
los pacientes desnutridos presentaban como manifestacion asociada diarrea. Esto
también concuerda con lo que se reporta en la literatura como manifestaciones
clinicas mas frecuentes. La insuficiencia pancredtica esta presente en

aproximadamente el 85 al 90% de los pacientes con fibrosis quistica en las

poblaciones de raza blanca “*"*"® No obstante, esta afectacién puede descender
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hasta el 14% aproximadamente en los sujetos diagnosticados en la edad adulta
(mayores de 16 afos) (- Suelen presentar deficiencias de vitaminas liposolubles
y otras manifestaciones como prolapso rectal (en cerca del 20% de los pacientes
con fibrosis quistica menores de 5 afios de vida no tratados, siendo un signo de
enfermedad severa (1747%)

Kerem y cols"? tras revisar a 293 pacientes con fibrosis quistica encontraron la
mutacion AF508 en el 71% de los casos. Del 52% de homocigotos para esta
mutacion, el 99% tenian insuficiencia pancreética exocrina, mientras que del 40%
de heterozigotos, el 72% también la desarrollé. Las mutaciones G542X, R553X y
W1282X, tanto con caracter homo como heterocigético, equivalen a la F508 del
respecto a la insuficiencia pancreatica exocrina; en cambio, la R117H suele
presentar una funcién pancreatica casi normal, incluso cuando esta en
combinacién con la AF508 del (R117H/F508 del) ® Ademés del genotipo del
RTFQ existen otros muchos factores que pueden modificar la evolucién de la
enfermedad como la respuesta inflamatoria del individuo, diversos agentes
ambientales y otros genes, distintos del RTFQ, que acttian como moduladores "
Asi mismo, de manera mas rara, tanto en lo que se encontré en nuestro estudio
como en lo que se reporta en otros, se encuentran afectaciones a nivel hepatico,
prolapso rectal, cirrosis hepatica Yy reflujo gastroesofagico. A diferencia de la
patologia respiratoria, la afectacion hepatica clinica es mucho menos prevalente y
la presentan aproximadamente 1/3 de los pacientes. La incidencia de afectacion

hepatica se incrementa en la nifiez tardia hasta la adolescencia, siendo rara la

aparicion después de los 18 afios de edad. La afectacion patoldgica tipica es la
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cirrosis biliar focal que, si progresa, puede desarrollar cirrosis biliar multilobular e
hipertension portal con sus complicaciones subsecuentes 0. g gen RTFQ se
expresa exclusivamente en la membrana apical de los colangiocitos y en el epitelio
de la vesicula biliar y no en los hepatocitos.

Los pacientes con fibrosis quistica tienen una prevalencia aumentada de reflujo
gastroesofagico. Hasta el 80% puede tener pirosis y el 56% dispepsia, lo cual
contrasta con lo que se encuentra en nuestro estudio, ya que la presencia de
reflujo gastroesofagico se encontro en el 4%. En nifios mayores o adolescentes,
con sintomatologia respiratoria, se ha descrito una incidencia de esofagitis severa
del 76%, documentada por endoscopia.

El sindrome de obstruccién intestinal distal es una forma de obstruccién parcial
cronica y recurrente del intestino que ocurre frecuentemente en adultos con
fibrosis quistica y casi exclusivamente con insuficiencia pancreatica exocrina®?.
En raras ocasiones ocurre una obstruccibn completa. Tiene una prevalencia
aproximada del 18% en adultos. En nuestro estudio no se encontr6 la presencia

de esta patologia.

CONCLUSIONES.

Dado que las manifestaciones mas frecuentes a nivel gastrointestinal encontradas
en la revision fueron la desnutricion, diarrea e insuficiencia pancreatica exocrina,
es importante realizar una intervencion nutricional adecuada en estos pacientes,
ya que es de vital importancia mantener a los pacientes eutroficos, esto ayudara a
gue el prondstico mejore a largo plazo, porque disminuira la aparicion de

exacerbaciones a nivel pulmonar, riesgo de infecciones a otros niveles, lo cual se
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lograra con una adecuada alimentaciébn y con un adecuado control de la
insuficiencia pancreética exocrina. También es importante sospechar fibrosis
quistica en los pacientes recién nacidos que tengan ileo meconial, para realizar las
intervenciones terapéuticas necesarias y asi mejorar el prondstico de nuestros

pacientes.
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ANEXO | (VARIABLEYS)

Nombre de la | Abreviatura Tipo de Unidad de Fuente de Definicion Definicion
variable variable medicién o | informacion operacional conceptual
categorias
Género Género Cualitativa, Masculino/ Expediente Se clasificara en | Clasificacion de los
nominal, Femenino clinico masculino o | hombres o mujeres,
dicotémica femenino teniendo en cuenta
caracteristicas
fenotipicas y
genotipicas
Edad Edad Cuantitativa | Meses Expediente Se determinara | Tiempo de existencia
nominal clinico el numero de | desde el nacimiento
meses de edad
Peso Peso Cuantitativa | Kilogramos Expediente Valor en | Unidad de medida
continua clinico kilogramos que | que hace referencia
presentaba el | al peso de wuna
paciente al | persona
momento  del
diagnéstico
Talla Talla Cuantitativa | Centimetros | Expediente Valor en | Unidad de medida
continua clinico centimetros que hace referencia
que presentaba | a la estatura o altura
el paciente al | deuna persona
momento  del
diagnéstico
Desnutricién Cualitativa, Expediente 1 .Desnutricion | Desequilibrio celular
nominal clinico Leve: Cuando el | entre el suministro

peso del nifio se
encuentre de -1

a -1.99
desviaciones
estandar, con
relacion a su
edad.

2. Desnutricién
Moderada:

Cuando el peso
del nifo se
encuentre de -2
a -2.99
desviaciones
estandar, con
relacion a su
edad.

3. Desnutricién
Grave: Cuando
el peso del nifio
sea igual o
menor a -3
desviaciones
estandar, con
relacion a su
edad.

Peso para la
Edad: Es atil
para vigilar la
evolucién  del

de nutrientes y la
energiayla
demanda del cuerpo
para que puedan
garantizar el
crecimiento,
mantenimiento y
funciones
especificas.
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nifo cuando se
sigue su curva
de crecimiento.
Peso para la
Talla: El bajo
peso para la
talla refleja una
pérdida
reciente, lo que
indica
desnutricion
aguda.

Talla para |la
Edad: La talla
baja para la
edad refleja una
desnutricion
cronica.

indice de Cuantitativa Expediente Muy Alto Peso: | Refleja el peso
masa continua clinico con IMC mayor | relativo con la talla
corporal oigualaz3 para cada edad; con
Alto Peso: | adecuada
mayor o igual a | correlacién con la
z 2y menoraz | grasa corporal. Se
3 calcula con la
Peso Adecuado: | division del peso
mayor a z-1,5y | sobre la talla? o bien
menoraz2. mas practicamente
Bajo Peso: | el peso dividido por
menor o igual a | la talla, a su vez
z -2 y mayor a z | dividido por la talla.
-3
Muy Bajo Peso:
menor o igual a
z-3
Peso para la Cuantitativa Expediente Desviaciones Refleja el peso
talla continua clinico estandar debajo | relativo para una
de la mediana, | talla dada y define la
déficit 10 a 20% | probabilidad de la
desnutricion masa corporal,
leve, 20 a 30% | independientemente
desnutricidn de la edad.
moderada,
mayor a 30%
desnutricidn
severa.
Talla para la Cuantitativa Expediente Talla Alta: por | Refleja el
edad continua clinico mayor o igual ( | crecimiento lineal
>)az2 alcanzado en

Talla Adecuada:
entrez-1,5yz2
Talla Alerta:
entre menor o
igual (<) az-
1,5y mayoraz-
2

Talla Baja:
menor o igual a

relacién con la edad
cronolégica y sus
déficits.

Se relaciona con
alteraciones del
estado nutricional y
la salud a largo
plazo.
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z -2y mayoraz
-3

Talla Muy Baja:
igual o menor a
z-3

Peso para la Cuantitativa Expediente Alto Peso: | Refleja la  masa
edad continua clinico mayor o igual a | corporal alcanzada
z-2 en relacién con la
Peso Adecuado: | edad cronoldgica. Es
mayor a z -1,5y | un indice
menor a z-2. compuesto,
Bajo Peso: | influenciado por Ia
menor o igual a | estatura y el peso
z-1,5y z-2. relativo.
Bajo Peso:
menor o igual a
z-2 y mayor a z-
3
Muy Bajo Peso:
menor o igual a
z-3
ileo meconial Cualitativa Expediente Presente o | El ileo meconial es
nominal clinico ausente una obstruccion
dicotémica intestinal
intraluminal del ileon
terminal que ocurre
en etapa prenatal o
neonatal temprana,
producto de un
meconio
anormalmente
espeso
Sindrome de Cualitativa Expediente Presente o | Obstruccién, parcial
obstruccién nominal clinico ausente o completa, del ileon
intestinal dicotémica distal o del colon
distal ascendente, causada
por materia fecal
espesa
Insuficiencia Cualitativa Expediente Presente o | Alteracion de
pancreatica nominal clinico ausente la produccién
exocrina dicotémica exocrina pancredtica
que es capaz
de provocar
deterioro de la
digestion. Puede
haber
manifestaciones
clinicas, aunque no
de forma obligada.
Electrolitos Cuantitativa Expediente Resultados de | Consiste en
en sudor continua clinico Cl menores a 40 | introducir una

mmol/L en una
muestra de 100
mg en sudor
descartan el
diagndstico, un
resultado entre
40 y 60 mmol/L

cantidad conocida de
pilocarpina en la piel
a través de una
pequefia  corriente
eléctrica de 5 mAmp
(ionoforesis), a fin de
estimular las

31




de Cl es dudoso
y resultados
mayores a 60
mmol/L en dos
determinacione

glandulas del sudor.
La muestra de sudor
es colectada, pesada
y en ella se
determinan las

S distintas, | concentraciones de
confirman el | sodio y/o cloro ya
diagnéstico. sea mediante un
clorimetro o por el
método de Schales y
Schales
Reflujo gastro Cualitativa, Expediente Presente o | El reflujo
esofagico nominal clinico ausente gastroesofagico es el
dicotémica Se tomaran en | paso del contenido
cuenta las | gastrico hacia el
manifestaciones | es6fago con o sin
de reflujo | vomitos o
patoldgico, regurgitacién, esta
como son | ultima se diferencia
regurgitaciones | del vdmito porque se
frecuentes con | realiza sin esfuerzo y
o sin vOmitos, | no se presenta en
pérdida de peso | forma explosiva. El
o pobre | RGE es un fendmeno
ganancia de | fisioldgico que
peso, ocurre en todas las
irritabilidad, edades pero
pirosis, principalmente en el
hematemesis, lactante, en que la
disfagia, mayoria de los
odinofagia, episodios de RGE
sibilancias, duran menos de tres
estridor, tos, | minutos, ocurren en
disfonia. periodo post
prandial y cursan con
pocos 0  ningun
sintoma. La
regurgitacién se
produce a diario en
el 50% de los nifios
menores de tres
meses y es el
sintoma mas visible
del RGE madurativo
o fisiolégico, que
generalmente se
resuelve
espontaneamente en
la mayoria de los
lactantes sanos a los
12 a 14 meses de
edad.
Prolapso Cualitativa Expediente Presente o | El término de
rectal nominal clinico ausente prolapso rectal
dicotémica interno u oculto se
refiere al
descenso del recto
sin pasar del
conducto anal,
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debido a una

invaginacion o]
intususcepcion. El
prolapso rectal

completo o

procidencia, es la
salida del recto con
todas

sus capas, a través
del ano. Por otro
lado, el prolapso
visible o externo,
puede ser parcial e
incluir dnicamente

la capa mucosa del
recto distal, con o sin
los paquetes
hemorroidales
internos aparentes

Pancreatitis

Cualitativa
nominal
dicotémica

Expediente
clinico

Presente
ausente

(0]

Definimos la
pancreatitis como
una enfermedad
inflamatoria del
pancreas  exocrino,
causada por la
activacion, liberacién
intersticial y
autodigestion de

la glandula por sus
propias enzimas. La
pancreatitis aguda se
caracteriza por un
dolor abdominal de
inicio subito
asociado con el
aumento de los
niveles de las
enzimas pancreaticas
digestivas en sangre
u orina y la
alteracion en la
estructura
pancreatica
secundaria a un

proceso
inflamatorio. Esta
estructura se
restablece

completamente una
vez que ha pasado el
ataque agudo. la
amilasa se eleva
dentro de las
primeras 2 a 12
horas después del
inicio del ataque. Se
ha considerado que
para que pueda ser
util en el diagnéstico,
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la elevacidn debe ser
mayor de tres veces
el valor normal (90
Ul/L). lipasa sérica
esta elevada en un
evento de
pancreatitis aguda y
permanece asi por
mas tiempo que la
amilasa; ademas,
presenta mayor
sensibilidad %
especificidad que
esta. Los niveles
diagndsticos son lo
que se encuentran
tres veces por arriba
del valor normal (200

ul/L).

La pancreatitis
cronica es un
proceso inflamatorio
cronico,
consecuencia de la
destruccion del
tejido

pancreatico
exocrino, fibrosis v,
en algunos casos,
pérdida

de la funcién
pancreatica
endocrina.

A diferencia de su
forma aguda, que se
define por

criterios clinicos, la
pancreatitis crénica
se define por
criterios
morfolégicos. Por lo
tanto, el diagndstico
esta basada en una
combinacion de
hallazgos clinicos
(dolor abdominal,
pérdida de peso y
diabetes mellitus),
alteracion funcional
(insuficiencia
pancreatica
exocrina
documentada) %
estudios de imagen

Cirrosis

Cualitativa
nominal
dicotémica

Expediente
clinico

Presente
ausente

o

La cirrosis es una
enfermedad crénica
difusa e irreversible
del higado,
caracterizada por la
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presencia de fibrosis
y por la formacién de
nddulos de
regeneracion,  que
conducen a una
alteracion de la
arquitectura
vascular, asi como de
la funcionalidad
hepdtica. Representa
el estadio final de
numerosas
enfermedades que
afectan al higado.

El diagndstico de
certeza pasa por el
examen histolégico
del higado previa
biopsia.

Colestasis

Cualitativa
nominal
dicotémica

Expediente
clinico

Presente
ausente

(0]

Colestasis es la
disminucion o cese
de excrecion biliar
por una obstruccion
de flujo a través del
arbol biliar intra o
extrahepatico, que
ocasiona el acumulo
de substancias que
se excretan
normalmente en la
bilis, como son
bilirrubina ,acidos
biliares y colesterol,
un cuadro clinico de
ictericia,
hepatomegalia y
prurito, % la
presencia de
pigmentos  biliares
en hepatocitos vy
conductos biliares.

La definicion
bioquimica de
colestasis es la
presencia de
bilirrubina directa de
mas de 2 mg/dl de
bilirrubina conjugada
o de mas del 20% del
total de la
hiperbilirrubinemia,
con concentracién
de acidos biliares de
2 a 3 veces por arriba
de valores normales.

Diarrea

Cualitativa
nominal
dicotémica

Expediente
clinico

Presente
ausente

0o

Aunque no existe un
limite de duracién
que de forma
consistente separe la
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diarrea aguda de la
cronica, cuando el
episodio de diarrea
dura mas de 14 dias
la OMS la define

como diarrea
persistente y muchos
autores la

consideran  crdnica
cuando dura mas de
30 dias o cuando
ocurren tres o mas
episodios de diarrea
de corta duracion en
dos meses

Esteatorrea

Cualitativa
nominal
dicotémica

Expediente
clinico

Existen estudios
paraclinicos

para precisar la
esteatorrea en
el nifio, como el
Sudan I en
heces, el
esteatocrito y el
método de Van
de Kamer. La
tincién Sudan Il
en heces es una

prueba
cualitativa que
detecta las

grasas en forma
de gotas de
color naranja vy
el método de
Van de Kamer
las detecta en
forma
cuantitativa,
recolectando las
heces durante
72 horas.

El resultado de
la prueba Sudan
Il se expresa de
acuerdo al
numero y
diametro de las
gotas de grasa
visualizadas en
la ldmina, si se
usa un lente

400 de
aumento, los
valores son:
Prueba
negativa: menor
6 igual a 100
gotas de grasa
por campo,

La esteatorrea es un
término utilizado
para definir la
pérdida de grasa en
las heces. Los nifios

con esteatorrea
presentan heces
voluminosas, mal

olientes,  grasosas,
con promedio de dos
a tres evacuaciones
por dia
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entre 1-4 micras
de didmetro

Prueba positiva
leve: mas de
100 gotas de
grasa por
campo, entre 1-
8 micras de

didametro Y
positiva franca:
mas de 100
gotas de grasa,
entre 6-75
micras de
didmetro
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ANEXO Il (HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)

CARACTERIZACION DE LAS MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES AL

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente No: Registro:
Edad en meses (al momento del diagnostico):
Género: Femenino (0) Masculino (1)

Peso (Kg): Talla (cm):

Niveles de electrolitos en sudor:
1) 40 o menor
2) 40 a 60
3) Mayor a 60

Presencia de diarrea:
1) Si
2) No

Tipo de diarrea:
1) Aguda
2) Cronica
3) No aplica

Presencia de cirrosis:
1) Si
2) No

Presencia de pancreatitis:
1) Si
2) No

Presencia de ileo meconial:
1) Sl
2) No

Presencia de sindrome de obstruccion intestinal distal:

1) Si
2) No

Quimica en heces con presencia de grasas:
1) +
2) ++
3) +++
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Presencia de colestasis:
1) Si
2) No

Presencia de reflujo gastroesofagico:
1) Si
2) No

Presencia de prolapso rectal:
1) Si
2) No

Presencia de insuficiencia pancreatica exocrina:
1) Si
2) No

Presencia de desnutricion:
1) Si
2) No

Grado de desnutricion:
1) Leve
2) Moderada
3) Severa

Tipo de desnutricion:
1) Aguda
2) Crobnica
3) Crébnica-agudizada

Presencia de sobrepeso:
1) Si
2) No

Presencia de obesidad:
1) Si
2) No



BIBLIOGRAFIA.

. Lezana J, et al. Fibrosis quistica, guias clinicas para el diagnostico y
tratamiento. Intersistemas editores, 2008, pp 1-112.

. O’Loughlin EV, Hunt DM, Bostrom TE. X-ray microanalysis of cell elements
in normal and cystic fibrosis jejunum: Evidence for chloride secretion in villa.
Gastroenterology. 1996; 110: 411-8.

. O’Louglin EV, Hunt DM, Gaskin KJ. Abnormal epitelial transport in cystic
fibrosis jejunum. Am J Physiol. 1991; 260: G709-G716.

. Mall M, Bleich M, Kuehr J, Brandis M, Greger R, Kunzelmann K. CFTR-
mediated inhibition of epitelial Na conductance is defective in cystic fibrosis..
Am J Physiol. 1999; 277: G709-G716.

. Baxter PS, Golghill J, Hardcastle PD. Enhanced intestinal glucose and
alanine transport in cystic fibrosis. Gut. 1990; 31: 817-20.

. Barret KE, Keely SL. Chloride secretion by the intestinal epithelium:
molecular basis and regulatory aspects. Annu Rev Physiol. 2000; 62 535-
57.

. Clarke LL, harline MC. Dual role of CFTR in CAMP-stimulated HCO3
secretion across murine duodenum. Am j Physiol. 1998; 274: G718-G726.

. DiMagno EP. Gastric acid suppression and treatment of severe exocrine
pancreatic insufficiency. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2001; 15: 477-
86.

. Andersen DH. Cystic fibrosis of the pancreas and its relation to celiac

disease. A clinical and pathological study. Am J dis Child. 1938; 56:344-99.

40



10.Farber S. Pancreatic function and disease in early life. V. Pathologic
changes associated with pancreatic insufficiency in early life. Arch Pathol.
1944; 37:238-50

11.di Sant'Agnese P, Darling R, Perera G y col. Abnormal electrolyte
composition of sweat in cystic fibrosis of the pancreas. Pediatrics 1953;
12:549-63.

12.Gibson LE, Cooke RE. A test for concentration of electrolyte in sweat in
cystic fibrosis of the pancreas utilizing pilocarpine by ionophoresis.
Pediatrics. 1959; 1959; 23:545-9.

13.Garcia MO, Velasco CL. Fibrosis quistica del pancreas en el recién nacido.
Ginecol Obstet Mex. 1965;20:811-15.

14.Gémez MS, Riojas DU. Correlacion clinico-radiologica de 18 casos de
mucoviscidosis en nifios. Rev Mex Pediatr. 1968;39:213-8.

15.Cuéllar A, Rangel L, Aleméan O. Mucoviscidsis. Descripcion de un caso con
especial atencion al diagnostico y tratamiento. Rev Mex Pediatr.
1971;40:477-90.

16.Armendares S, Cortés R, De la Rosa L. EI componente genético en la
mortalidad infantil. Rev Invest Clin Mex. 1974;26:3-18.

17.Garcia HN, Espinoza SL, Hava KJ. Fibrosis quistica en el adulto. Prensa
Med Mex. 1978;43:239-41

18.Lopez CE, Ridaura SC, Lopez CG. Cystic fibrosis in Mexican children. A
report of 32 cases in 3260 consecutive pediatric autopsies. Patologia

1980;18: 167-81.

41



19.Pérez-Fernandez L, Flores RC, Lopez CE, Parra W, Lezana-Fernandez JL.
Cystic fibrosis in Mexican children. International Pediatrics. 1989; 4:266-70.

20. Morral N, Bertranpetit J, Estivill X y col. The origin of the major cystic fibrosis
mutation (F508) un European populations. Nat Genet. 1994; 7: 169.

21.Merrit AD, Hanna BL, Todd CW y col. Incidence an mode of inheritance of
cystic fibrosis. J Lab Clin Med. 1962; 60: 998-9.

22.Hamosh A, FitzSimmons SC, Macek M Jr y cl. Comparision of the clinical
manifestations of cystic fibrosis in black and white patients. J Pediatr. 1998;
132: 255-9.

23.Wright SW, Morton NE. Genetic studies on CF in Hawaii. AM J Hum Genet.
1968; 20: 157-69.

24. Arzimanoglou I, Tuchman A, Li Z y col. Cystic fibrosos carrier in Hispanics.
Am J Hum Genet. 1995; 56:544-7.

25.Grebe TA, Seltzer WK, DeMarchi J y col. Genetic analysis of Hispanic
individuals with cystic fibrosis. Am J Hum Genet. 1994; 54:443-6.

26.0rozco L, Zielenki J, Markiewicz D y col. Two novel frameshift deletion
(1924del7,2055del9-A) in CFTR gene in Mexican cystic fibrosis patients.
Human mutation. 1997; 10:239-40.

27.0rozco L, Lezana JL, Villarreal MT, Chavez M, Carnevale A. Mild cystic
fibrosis disease in three Mexican delta F508/G55IS compound
heterozygous siblings. Clin Genet. 1995: 47: 96-8.

28.Riordan JR, Rommens JM, Kerem B, Alon N, Rozmahel R. Identification of
the cystic fibrosis gene: doning and characterization of complementary

DNA. Science. 1989; 245: 1066-72.

42



29.Kerem B, Rommens JM, Buchanan JA, Markiewicz D. Identification of the
cystic fibrosis gene: genetic analysis. Science. 1989; 245: 1073-80.

30.Rommens JM, lannuzzi MC, Kerem B, Drumm ML. Identification of the
cystic fibrosis gene: chromosome walking and jumping. Science. 1989; 245:
1059-65.

31.Anderson MP, Welsh MJ. Regulation by ATP and ADP of CFTR chloride
channels that contain mutant nucleotide-binding domains. Science. 1992;
257:1701-4.

32.Cystisc Fibrosis Genetic Analysis Consortium: population variation of
common cystic fibrosis mutations. Hum Mutat. 1994; 4: 167-77.

33.Kerem E, Kalman YM, Yahav Y, Shoshani T, Abeliovich D. Highly variable
incidence of cystic fibrosis and diferent mutation distribution among different
Jewish ethnic groups in Israel. Hum Genet. 1995; 96: 193-7.

34.Rozen R, Schwartz RH, Hilman BC, Stanislovitis P. Cystic fibrosis mutations
in North American populations of French ancestry: analysis of Qauebec
French-Canadian and Louisiana Acadian families. Am J Hum Genet. 1990;
47: 606-10.

35. Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium 2006;
http://www.genet.sickkids.om.ca/cftr/

36.Flores-Martinez SE, Dean M, Saiki RK, Gallegos-Arréola MP, Moran-
Moguel MC, Sanchez-Corona J. Molecular analysis of northwestern
Mexican patients with cystic fibrosis: screening of 10 known mutations.

Mutations in brief no. 185. Hum Mutat. 1998; 12.217-8.

43



37.0rozco L, Velazquez R, zielenski J, Tsui LP. Spectrum of CFTR mutations
in Mexican cystic fibrosis patients: identification of five novel mutations
(W1098C, 846delT, P750L, 416insGGGG and 297-1G-A). Hum Genet 2000;
106: 360-5.

38.Pérez MM, Luna MC, Pivetta OH, Keyeux G. J Cyst Fibros. 2007; 6: 194-
208.

39.Hyde SC, Emsley P, hartshorn MJ, Mimmack MM, Gleadi U. structural
model of ATP-binding proteins assciated with cystic fibrosis, multidrug
resistance and bacterial transport. Nature 1990; 346: 362-5.

40.Ostedgraard |, Baldursson o, Welsh MJ. Regulation of teh cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator Cl- cannel by its R domain. J Biol
Chem. 2001; 276: 7689-92.

41. Anderson MP, Welsh MJ. Regulation by ATPand ADP of CFTR chloride
channels that contain mutant nucleotide-binding domains- Science. 1992;
257:1701-4

42.Anderson MP, Berger HA, Rich DP, Gregory RJ, Smith AE, Welsh MJ.
Nucleoside triphosphates are required to open the CFTR chloride cannel.
Cell. 1991; 67: 775-84.

43.Welsh MJ, Smith AE. Molecular mechanism of CFTR chloride cannel
dysfunction in cystic fibrosis. Cell. 1993; 73: 1251-4.

44.Sheppard DN, Rich DP, Ostedgaard L, Gregory RJ, Smith A, Welsh MJ.
Mutations in CFTR associated with mild-disease-from CI- channels with

altered pore properties. Nature. 1993; 362: 160-4.

44



45.Tsui L-C, Durie P. Genotype and phenotype in cystic fibrosis. Hosp Pract.
1997, 32: 115-42.

46.O’Loughlin EV, Hunt DM, Bostrom TE. X-ray microanalysis of cell elements
in normal and cystic fibrosis jejunum: Evidence for chloride secretion in villa.
Gastroenterology. 1996; 110: 411-8.

47.0’Louglin EV, Hunt DM, Gaskin KJ. Abnormal epitelial transport in cystic
fibrosis jejunum. Am J Physiol. 1991; 260: G709-G716.

48.Mall M, Bleich M, Kuehr J, Brandis M, Greger R, Kunzelmann K. CFTR-
mediated inhibition of epitelial Na conductance is defective in cystic fibrosis..
Am J Physiol. 1999; 277: G709-G716.

49.Baxter PS, Golghill J, Hardcastle PD. Enhanced intestinal glucose and
alanine transport in cystic fibrosis. Gut. 1990; 31: 817-20.

50.Barret KE, Keely SL. Chloride secretion by the intestinal epithelium:
molecular basis and regulatory aspects. Annu Rev Physiol. 2000; 62 535-
S7.

51.Clarke LL, harline MC. Dual role of CFTR in CAMP-stimulated HCO3
secretion across murine duodenum. Am j Physiol. 1998; 274: G718-G726.

52.DiMagno EP. Gastric acid suppression and treatment of severe exocrine
pancreatic insufficiency. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2001; 15: 477-
86.

53.Harris A. The duct cell in cystic fibrosis. Ann NY Acad Sci. 1999; 880: 17-30.

54.Oppenheimer EH, Esterly JR. Cystic fibrosis of the pancreas. Morphologic
findings in infants with and without diagnostic pancreatic lesions. Arch

Pathol. 1973; 96: 149-54.

45



55.Lindley KJ. Pancreatic involment: Clinical manifestations, pathophysiology
and new treatments. En: Bush A, Alton EWFW, Davies JC, Griesenbach U,
Jaffe A, editores. Cystic fibrosis in the 21st Century, Prog Respir Res.
Basel: Karger; 2006; vol 34. P. 242-50.

56.De Lise RC, Isom KS, Ziemer D, Cotton CU. Changes in the exocrine
pancreas secondary to altered small intestinal function in the CF mouse. Am
J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2001; 281: G899-G906.

57.Kaur S, Norkina O, Ziemer D, Samuelson LC, De Lise RC. Acidic duodenal
pH alters gene expression in the cystic fibrosis mouse pancreas. Am J
Physiol Gastrointes Liver Physiol. 2004; 287: G480-G490.

58. Acton JD, Wilmont RW. Phenotype of CF and the effects of posible modifier
genes. Pediatr Resp Rev. 2001; 2: 332-9.

59. Salvatore F, Scudeiro O, Castaldo G. Genotype-phenotype correlation in
cystic fibrosis. The role of modifier genes. Am J Med Genet. 2002; 111: 88-
95.

60.Welsh MJ, Smith AE. Molecular mechanism of CFTR chloride cannel
dysfunction in cystic fibrosis. Cell. 1993; 73: 1251-4.

61.Durie PR. The pathophysiology of the pancreatic defects in cystic fibrosis.
Acta Paediatr Scand. 1989; Suppl 363: 41-9.

62.Cohn JA, Strong TV, Picciotto MR. Localization of the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator in human bile duct epitelial cells.

Gastroenterology. 1993; 105: 1857-64.

46



63.Grubman SA, Fang SL, Mulberg AE. Correction of the cystic fibrosis defect
by gene complementation in human intrahepatic biliary epitelial cells lines.
Gastroenterology. 1995; 108: 584-92.

64.Lykavieris P, Bernard O, Hadchouel M. Neonatal cholestasis as the
presenting feature in cystic fibrosis. Arch Dis Child. 1996; 75: 67-70.

65.Wilroy RS, Crawford SE, Johnson WW. Cystic fibrosis with extensive fat
replacement of the liver. J Pediatr. 1966; 68: 67-73.

66. Strandvik B, Lultcramtz R. Liver function and morphology during long.term
fatty acid supplementation in cystic fibrosis. Liver. 1994; 14: 32-6.

67.Treern WR, Stanley CA. Massive hepatomegaly, steatosis and secondary
plasma carnitine deficiency in an infant with cystic fibrosis. Pediatrics 1989;
83: 993-7.

68.The diagnosis of cystic fibrosis: Consensus Statement. Consensus
Conferences. Cystic Fibrosis Foundation. Vol VII, Section 1. 1996.

69.Beker LT, Russek-Cohen E y cols. Stature as a prognostic factor in cystic
fibrosis survival. J Am Diet Assoc 2001; 101(4):438-42.

70.Snell GlI, Bennetts K, Bartolo J y cols. Body mass index as a predictor of
survival in adults with cystic fibrosis referred for lung transplantation. J Heart
Lung Transpl 1998; 17:1097-103.

71.Sinaasappel M, Stern M, Littlewood J y cols. Nutrition in patients with cystic
fibrosis: a European Consensus. Journal of Cystic Fibrosis 2002; 1:51-75.

72.Pencharz PB, Durie PR. Pathogenesis of malnutrition in cystic fibrosis, and

its treatment. Clin Nutr 2000; 19:387-394.

47



73.Zemel BS, Jawad AF, FitzSimmons S y cols. Longitudinal relationship
among growth, nutritional status, and pulmonary function in children with
cystic fibrosis: analysis of the Cystic Fibrosis Foundation National CF
Patient Registry. J Pediatr 2000; 137:374-380.

74.Borowitz D, Baker RD, Stallings V. Consensus Report on nutrition for
pediatric patients with cystic fibrosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;
35:246-2509.

75.Ramsey BW, Farrel PM, Pencharz P and the Consensus Commitee.
Nutritional assessment and management in cystic fibrosis: a consensus
report. Am J Clin Nutr 1992; 55:108-116.

76.De Gracia J, Alvarez A, Mata F y cols. Cystic fibrosis in adults: study of 111
patients. Med Clin (Barc) 2002; 119(16):605-9.

77.Kerem E, Corey M, Kerem BS y cols. The relation between genotype and
phenotype in cystic fibrosis —analysis of the most common mutation
(JF508). N Engl J Med 1990;323:1517-22.

78.The Cystic Fibrosis Genotype-Phenotype Consortium. Correlation between
genotype and phenotype in patients whith cystic fibrosis. N Eng J Med 1993;
329:1308-13.

79.Mitchell L, Drumm Ph, Konstam M. Genetic modifiers of lung disease in
cystic fibrosis. N Engl J Med 2006; 353:1443-1453.

80.Colombo C. Liver disease in cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med 2007;
13(6):529-36.

81.Wilschanski M, Durie PR. Patterns of Gl disease in adulthood associated

with mutations in the CFTR gene. Gut 2007;56(8):1153-63.

48



	Portada 
	Índice
	Resumen
	Pregunta de Investigación   Marco Teórico
	Planteamiento del Problema
	Justificación
	Objetivos   Material y Métodos
	Análisis Estadístico   Consideraciones Éticas
	Cronograma   Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Anexo 
	Bibliografía

