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ANTECEDENTES

Definicién

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, multisistémica, de
caracter autosémico recesivo, originada como resultado de mutaciones en un gen
ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 (regién 7q.31), el cual codifica para
una proteina conocida como factor regulador de conductancia transmembranal
(CFTR}, y donde la disfuncién de esta proteina provoca alteracién del transporte
ibnico en la membrana apical de las células epiteliales. Su funcionamiento
defectuoso ocasiona una alteracién del transporte de cloro y sodio en ias células
secretoras epiteliales, lo que da lugar a la aparicién de manifestaciones clinicas
muliisistémicas, de las que las mas relevantes son las del tracto respiratorio
(afeccion pulmonar progresiva) y del sistema digestivo (insuficiencia pancreatica y
hepatopatia), sin olvidar. otras como la deshidratacion por pérdida de iones por el
sudor o la infertilidad masculina por atresia ¢ ausencia de los conductos
deferentes. 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 Lépez Corella report6 32 casos de FQ en 3 260 autopsias
consecutivas practicadas en nifios mexicanos. Unicamente siete de estos casos
fueron diagnosticados en vida. Actualmente y como resuliado de un mejor
conhocimiento de la fisiopatologia del CFTR, mejores formas de tratamiento, el
reconocimiento de diversos grados de afeccion y la prevencion de sus
complicaciones, los pacientes afectados tienen una supervivencia promedio
superior a los 35 afos en los paises desarrollados. En México y Latinoamérica, sin
embargo, las expectativas de supervivencia a inicios de la década de 1990
alcanzaban los nueve afios en promedio. Hoy en dia con la apariciéon de nuevas
terapias y un mejor control del padecimiento, la supervivencia promedio de un
- paciente con FQ en México es de 18 aros.

La Fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad que refleja la evoluciéon de la
medicina a lo largo de las ultimas décadas, desde la delimitacion clinica de una
nueva entidad nosolégica en 1938, al conocimiento profundo de su etiologia,
sustrato patolégico y fisiopatologia. Su historia natural también ha evolucionado,
desde un proceso letal en los primeros afios de vida, a ser considerada
actualmente como una enfermedad cronica con la esperanza de un tratamiento
definitivo.

La primera descripcion clinica de FQ se atribuye a Dorothy Andersen quien en
1938 publicé una detallada revision de sus caracteristicas clinicopatologicas,
incluyendo su asociacién con el ileo meconial. En el afioc 1938 publicé una
detallada revision de sus caracteristicas clinicopatologicas, incluyendo su
asociacion con el ileo meconial. En el afio 1945 Farber propuso en término de
mucovisidosis, al observar en estudios anatomopatoldgicos el defecto en las



secreciones glandulares mucosas que ocasionan obstruccién y pérdida de la
funcién en los distintos érganos afectados, pero fue hasta el afio 1953 en que di
Sant’Agnese descubrid que los niveles de sodio y cloro en sudor se encontraban
elevados en individuos con esta enfermedad y, posteriormente, en el afio 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 diagnéstico de FQ.

Cuando la FQ fue inicialmente descrita, se consideré como una enfermedad rara e
invariablemente fatal en el curso de la infancia. En la actualidad y como resultado
de un mejor conocimiento de la fisiopatologia de CFTR, mejores formas de
tratamiento, el reconocimiento de diversos grados de afeccion y la prevencion de
sus complicaciones, los pacientes afectados tienen una supervivencia promedio
superior a los 35 afios en paises desarrollados. En México y Latinoamérica, sin
embargo, las expectativas de supervivencia a inicios de la década de los arios
noventa alcanzan los 9 afios en promedio. Hoy en dia con la aparicién de nuevas
terapias y un mejor control de un paciente con FQ en México es de 18 afios.

Epidemiologia

En México y Latinoameérica, sin embargo, las expectativas de supervivencia a
inicios de la década de 1990 alcanzaban los nueve afios en promedio. Hoy en dia
con la aparicién de nuevas terapias y un mejor control del padecimiento, la
‘supervivencia promedio de un paciente con Fibrosis Quistica en México es de
211.0 meses (IC 95% 201.6 a 220.7 Archivos de la Asociacion Mexicana de
Fibrosis Quistica). Es una enfermedad que predomina en la raza caucasica; sin
embargo, se ha descrito en todos los grupos étnicos. En Europa central y
occidental la incidencia estimada es de uno por cada 2000 a 2600 nacidos vivos.
En Estados Unidos la frecuencia varia de uno en 1900 a 2500 nacidos vivos.
Estudios mas recientes por tamiz neonatal sugieren una incidencia ligeramente
menor, de uno por cada 3500 nacidos vivos. La incidencia de Fibrosis Quistica
tiene amplias variaciones, sobre todo en grupos no caucasicos; tal es el caso de la
poblacién afroamericana, donde la incidencia es de uno en 15 300 nacidos vivos,
aun mas baja en la poblacién oriental de Hawaii de uno en 90 000. La frecuencia
con que se presenta en la poblacion hispana que radica en Estados Unidos es de
1 por 8000 nacidos vivos. En México no existen datos estadisticos certeros, ya
que la Fibrosis Quistica se ha considerado como una enfermedad “rara”; sin
embargo, Lépez Corella, en 1980, documento 32 casos de Fibrosis Quistica en
3260 necropsias consecutivas efectuadas en hifios mexicanos, para una
incidencia de 0.98% en esta serie. En las décadas de 1960 y 1970 solo se
informaron casos aislados de! padecimiento. En 1974, Armendares vy
colaboradores hicieron referencia de Fibrosis Quistica como el padecimiento
autosdmico recesivo mas frecuente en 3421 necropsias. Orozco y colaboradores
recientemente publicaron el establecimiento del patron genotipico (mutacion)
predominante, asi como la identificacion de nuevas mutaciones del gen de
Fibrosis Quistica en la poblacion mexicana.



Fibrosis Quistica es una enfermedad compleja y extremadamente pleomérfica,
donde el fenotipo clasico de la 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 90% de los pacientes que sobreviven al periodo
neonatal.

Fisiopatologia

FQ es una enfermedad provocada por anormalidades en el transporte ionico,
incluyendo una conductancia reducida del cloro (Cl) transepitelial y un incremento
en la tasa basal de absorcion de sodio (Na). Normalmente el canal CFTR
localizado en el conducto glandular es capaz de reabsorber Cl del sudor, un CFTR
mutado sera incapaz de cumplir con esta funcién; ello constituye la principal
alteracidn fisiopatolégica en FQ, mediante el cual se eliminan grandes cantidades
de Cl y Na a través del sudor. E! defecto es capaz de provocar incluso alteraciones
hidroelectroliticas que en un momento pueden poner en riesgo la estabilidad
cardiocirculatoria del paciente.

La enfermedad pulmonar crénica es la mayor causa de morbimortalidad en el
paciente con FQ. Las mutaciones del gen CFTR resultan en una secrecion epitelial
de Cl dependiente de AMP ciclico alterado y un incremento en la absorcion de Na
en el epitelio de la via aérea. Se ha pensado que la inflamacién de la via aérea en
pacientes con FQ es resultado de una respuesta a la infeccion; sin embargo, los
diferentes estudios han demostrado que tanto la inflamacion como la infeccién son
eventos tempranos en el curso de la enfermedad pulmonar, presentes incluso en
ninos sin sintomatologia pulmonar clinicamente evidente.

En FQ existe un transporte anormal de electrélitos en la membrana apical de las
células epiteliales, con una conductancia transepitelial de CI reducida y un
incremento en el ritmo basal de absorcion de Na. Ademas se ve afectada la
liberacion de ATP y la expresiébn de mediadores epiteliales de inflamacién
(RANTES, IL-8, IL-10 y dxido nitrico). La evidencia actual sugiere que la deplecion
del volumen del liguido que recubre la superficie epitelial con la consecuente
adhesion de placas de moco en la superficie de la via aérea, inicia la compleja
cascada de evenios que culminan en infeccion cronica, bronquiectasias y falla
respiratoria.

La enfermedad digestiva en FQ es, después de la afeccion respiratoria, la causa
mas importante de morbilidad, sobre todo en pacientes menores de seis afios con
insuficiencia pancreatica exocrina, representando la principal causa de
desnutricion. E! epitelio intestinal regula el transporte de nutrientes, electrolitos y
agua. La proteina CFTR presente en la membrana luminal del enterocito es crucial
en este proceso. La disfuncién de CFTR ocasiona un bloqueo en la secrecion de
Cl con aumento en la absorcion de Na y Na unido a nutrientes. El resultado es una
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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 pancreatica exocrina es
la manifestacibn mas comin de la enfermedad gastrointestinal en FQ. La
manifestacion mas temprana en FQ esta relacionada a la insuficiencia pancreatica
exocrina, presente en aproximadamente 85% de los pacientes.

El CFTR es una glicoproteina (péptido) 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. Esta formada
por dos dominios transmembranales (TM1 y TM2), cada uno de los cuales
atraviesa seis veces la doble membrana lipidica de la membrana celular, los
cuales sirven para anclar la proteina. Dos sitios de unién ATP (NBF1, NBF2) y un
dominio regulador (R) con multiples sitios de fosforilacién (nueve en total), -
dependientes de AMP ciclico y que controla la actividad del canatl.

La expresion del gen CFTR esta altamente regulada en células epiteliales del
pulmoén, pancreas, intestino, ductos biliares, rifidn, glandulas salivales y del sudor,
testiculo y utero. Cualquiera que sea la mutacion de CFTR, cada paciente
presenta las siguientes anormalidades en distintos grados: 1. Una concentracién
anorma! de iones en las secreciones de las glandulas serosas, manifestado por
aumento en la concentracién de cloro y sodio en sudor. 2. Un incremento en la
viscosidad de las secreciones de las glandulas secretoras de moco, asociada con
obstruccion y peérdida secundaria de la funcién glandular. 3. Un aumento en la
susceptibilidad a colonizacién endobronquial crénica por grupos especificos de
bacterias (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas

aeruginosa). '

El CFTR se expresa en el epitelio de los conductos biliares intra y extrahepaticos,
asi como en la vesicula biliar. Regula la secrecién de cloro y sodio a nivel ductal.
Las mutaciones del gen CFTR condicionan la ausencia, la baja regulacion o la
disfuncionabilidad del canal de cloro dependiente de AMPc en el epitelio del ducto
biliar, impidiendo la salida de cloro a través de la membrana celular e incluso
aumentando la absorcién de sodio y agua, lo que provoca alteraciones en la
composicién, hidratacion, consistencia, alcalinidad y libre flujo del liquido biliar en
los canaliculos, contribuyendo a la patogenia de las lesiones hepaticas
observadas en el paciente con FQ. Si bien todos los pacientes con FQ tienen un
CFTR anormal, no todos los pacientes desarrollan enfermedad hepatica.

La patogenia de la enfermedad hepatica crénica en FQ culmina con una lesién
caracteristica, consistente en una cirrosis biliar focal. El gasto de sales biliares
permanece normal o ligeramente reducido en pacientes con FQ, aunque el
volumen biliar total esta disminuido de manera significativa. Se genera una alta
concentracion de sales biliares dentro de los conductos intrahepaticos, la
obstruccion ductal parcial ¢ completa provoca reflujo de acidos biliares
exponiendo al hepatocito a altas concentraciones de acidos lipoliticos en potencia
toxicos. Factores anatémicos, asi como mutaciones del gen CFTR, medio
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ambiente, tipo de alimentacion, genes modificadores y mecanismos inmunolégicos
han sido relacionados con la patogenia de la enfermedad hepatica en FQ.

Las anormalidades en la viscosidad del moco en pacientes con FQ al parecer son

resultado de los cambios en el transporte idnico del epitelio respiratorio y en el
tubulo de las glandulas submucosas secretoras de moco. Como resultado de
esfas anormalidades se incrementa la osmolaridad del liguido periciliar y la
viscosidad de las secreciones en las glandulas mucosas. La causa de esta
alteracion ionica en el movimiento del Cl esta relacionada con las mutaciones de
CFTR, el cual en condiciones normales parece también regular la actividad de
otros canales idnicos, incluida la via del Na. El CFTR normal funciona como un
regulador de los canales de Na y Cl dependientes de AMP ciclico en la membrana
apical de las células epiteliales, estableciendo un balance entre la absorcion de Na
y la secrecién de Cl y HCO3, para hidratar en forma adecuada la superficie de las
vias aéreas.

Aproximadamente 80% de todos los casos de FQ estan constituidos por
mutaciones que afectan la union de las proteinas chaperonas, lo que evita la
salida de CFTR del reticulo endoplasmico, convirtiéndolo en sustrato para su
degradacion. En el caso de la mutacion A F508 la proteina CFTR recién
sintetizada no logra alcanzar su forma madura, por lo que es degradada en el
reticulo endoplasmico (mutacién A F508). Las mutaciones de CFTR, pueden
alterar su funcién en las células epiteliales en varias formas, desde una pérdida
completa de la proteina, hasta su expresion en la superficie celular con una pobre
conductancia para el Cl. Los defectos funcionales de la proteina CFTR en las
células epiieliales se han agrupado en cinco clases y en ellas se pueden inciuir |a
mayoria de las mas de 1 900 mutaciones descritas.

s Clase. |. Mutaciones que producen una terminacién prematura de la
transcripcion del ARN mensajero, resultando en una proteina truncada que
no alcanza el reticulo endoplasmico, inestable o que no se expresa,
corresponden a 5% de las mutaciones del CFTR descritas en pacientes
con FQ. Las mutaciones G542X, R553X y W1282X, son un ejemplo y
provocan un fenotipo grave.

e Clase li. Son mutaciones de las llamadas sin sentido, causadas por una
alteracion en el acoplamiento de la proteina en el reticulo endoplasmico
donde es atrapada y degradada en forma prematura sin poder alcanzar la
membrana apical celular. Los ejemplos son A F508 y N1303K, también
consideradas como fenotipo grave.

o Clase lll. Son mutaciones que afectan primariamente los dos dominios de
unién a nucledtidos de proteina CFTR (NBF1 y NBF2), la proteina alcanza
la membrana celular pero no hay una regulacion adecuada por niveles
anormalmente bajos de adenosina trifosfato (ATP), esencial para iniciar el
proceso de apertura del canal de Cl. Ejemplos son la G551D y las S549N.

e Clase IV. La proteina CFTR llega a la membrana celular y el canal de cloro
puede ser activado, pero existe una disminucion en la conductancia para



este idn, debido a una alteracién en los dominios transmembranales para
anclaje (TM1 y TM2). Las mutaciones R347P, R117H, A455E, R334W las
cuales provocan un fenotipo leve con suficiencia pancreatica.

e Clase V. Estas mutaciones resultan en una disminucién en la cantidad de
proteina funcional debido a un acoplamiento anormal o alternaiivo, de
manera que se producen pequefias cantidades de proteina y por lo tanto
se expresan con un fenotipo leve y suficiencia pancreatica. Ejemplo es la
mutacién 3849+10kbC-T.

e Clase VI|. Mutaciones que alteran la estabilidad de la proteina CFTR
madura en la membrana apical.

Estos cinco mecanismos de disfuncion del CFTR fueron establecidos para
entender mejor las bases moleculares de las alteraciones epiteliales en FQ,
establecer relaciones genotipo-fenotipo y el desarrolio de nuevos tratamientos
dirigidos a clases especificas de mutaciones.

Genética

Es una enfermedad que se transmite con caracter autosémico recesivo, de modo
que un individuo portador o heterocigoto es aquel que tiene un alelo CFTR normal
y un alelo CFTR mutado, son asintomaticos, lo cual implica que una copia normal
del gen CFTR es suficiente para proteger contra la enfermedad. Cuando dos
individuos heterocigotos (portadores) procrean hijos, las posibilidades para cada
embarazo seran:

a) 25% de heredar dos alelos con el defecto en el gen CFTR y por lo tanto estos
individuos desarrollaran el fenotipo del padecimiento.

b) 25% de probabilidades de heredar dos alelos no mutados (sin el defecto en el
gen CFTR), siendo estos individuos sanos; no portadores, no enfermos.

c) 50% de probabilidades de heredar solamente uno de los alelos con el defecto
en la proteina CFTR, en estas circunstancias, el individuo sera portador.

La clonacién y secuenciacion del gen de FQ en el afio 1889 permitid identificar en
el brazo largo del cromosoma 7 (regién g31) un gen de 250 Kb de ADN gendmico
(250 000 pares de bases), constituido por 27 exones e igual numero de intrones,
que transcribe para un ARNm de 6.5 Kb, el cual codifica para una proteina de
1480 aminoacidos conocida como regulador de conductancia transmembrana de
fibrosis quistica {CFTR). La secuencia del ADN en el gen de FQ demostrd la
ausencia de una fripleta de bases que codifican para una fenilalanina en la
posicién 508 de la proteina CFTR, esta mutacién, conocida como Delta F508 (A
F508) se observa en 70% de la poblacién caucasica con FQ. Sin embargo, se han
descrito mas de 1 900 mutaciones del gen CFTR, las cuales estan asociadas con
diferentes formas fenotipicas o expresion de la enfermedad.



Menos de 30 de estas mutaciones se han reportado con una frecuencia mayor a
0.1% de los alelos identificados, el resto son mutaciones extremadamente raras y
con frecuencia limitadas a uno o dos individuos, o bien se han descrito en grupos
étnicos especificos (G551D en francocanadienses, W1282X en judios asquenazi).
La frecuencia de la mutacién A F508 en una muestra de pacientes mexicanos con
FQ reportada por Orozco y colaboradores, fue de 40.72% seguida de la G542X
(6.18% de los alelos), la A 1507 y la S549N en 2.57% cada una y finalmente la
N1303K, presente en 2.06% de los 194 alelos estudiados. En este mismo estudio
se demostré que, con el andlisis de 34 diferentes mutaciones, se identificaron
solamente 74.58% de los cromosomas para FQ en nuestra poblacion.

Diagnéstico

Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica que suele iniciar sus
sintomas en los primeros afos de vida y cuyos criterios diagndsticos clasicos se
relacionan con elevacion de ios niveles de cloro en sudor, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia pancreatica exocrina e historia familiar positiva.
Para realizar el diagnéstico es necesario, en la mayoria de los caso, una prueba
en sudor positiva mas uno de los otros criterios.

La fibrosis quistica es una enfermedad provocada por anormalidades en el
transporte io6nico, incluyendo una conductancia reducida del cloro transepitelial y
un incremento en la tasa basal de absorcién de sodio. Normalmente el canal
CFTR localizado en el conducto glandular es capaz de reabsorber el cloro (Cl) del
sudor, sin embargo, un CFTR mutado sera incapaz de cumplir con esta funcion,
ello constituye la principal alteracién fisiopatoldgica en FQ, mediante la cual se
eliminan grandes cantidades de Cl y sodio (Na) a fravés del sudor. El defecto es
incluso capaz de provocar alteraciones hidroelectroliticas que en un momento
pueden poner en riesgo la estabilidad cardiovascular del paciente. La alcalosis
_ hipocloremica perSIStente puede ser consecuencia del defecto en la secrecion de
electrolitos.

Aunque actualmente se conocen bien las bases genéticas de la enfermedad, el
diagndstico de FQ se basa en criterios clinicos (fenotipo) sugestivos o antecedente
familiar y se corrobora al demostrar disfuncion del CFTR por uno de los mgmentes
métodos.

1. Dos pruebas de sudor en dias alternos, realizadas por iontoforesis con
pilocarpina por metodo de Gibson y Cooke, donde debe demostrarse
elevacion en los niveles de cloro por titulacion.

2. ldentificacién de la mutacién en ambos alelos.

3. Incremento en la diferencia en el potencial transepitelial de la membrana
nasal.

Por otro lado, el diagnéstico neonatal a través del tamiz metabélico ampliado
permite un diagnostico temprano, antes de que aparezcan sintomas clinicos.



Examen de sudor (Método de Gibson y Cooke): la determinacién de Cl en sudor
por el método de iontoforesis cuantitativa con pilocarpina es considerado como el
. estandar de oro y el método bioquimico més concluyente para confirmar el
diagnostico de FQ. Consiste en introducir un a cantidad conocida de pilocarpina en
la piel a través de una pequena corriente eléctrica de SmAmp (iontoforesis)
durante 5 minutos, a fin de estimular las glandulas del sudor. En el siguiente paso
se obtiene de forma aislada y sin contacto con el medio ambiente, una muestra de
sudo de entre5y 100 mg por el método de Gibson y Cooke o bien 15 microlitros
por el sistema de recoleccién de sudor Macroduct. En un tercer paso, se
determina la concentracion de Cl de la muestra por titulacion (clorimetria). Los
resultados se interpretan de la siguiente forma:

a. Valores de Cl en sudor menores a 40 mmol/lL de cloro descartan el

diagnostico.
b. Valores entre 40 y 59 mmol/L de cloro son dudosos.
¢. Un resultado mayor a 60 mmol/L de cloro confirma el diagnostico.

Un resultado positivo requiere de un segundo andlisis confirmatorio, 99% de los
sujetos homocigotos para el gen de FQ tienen concentraciones de cloro mayores a
60 mmol/L y 2% de los pacientes con FQ presentan un cuadro atipico con niveles
de cloro en sudor normales. Cuando el procedimiento se realiza de forma correcta,
el examen del sudor es extremadamente confiable (sensibilidad > 95%). En
aquellos casos en que los resultados sean dudosos, debera repetirse el estudio.
Cuando persiste con la duda o hay resultados negativos en un paciente con -
cuadro clinico sugestivo de FQ, debera considerarse el caso como atipico y
recurrir a estudios alternativos para tratar de establecer el diagndstico mediante
las siguientes pruebas. '

Microbiologia del tracto respiratorio

Pruebas de funcidn respiratoria

Rx de térax y tomografia computada en busqueda de bronquiectasias
Evaluacion de los senos paranasales mediante rayos X, tomografia
computada en busqueda de bronquiectasias

Valoracién cuantitativa de la funcion pancreatica

Estudio de mutaciones (biclogia molecular)

Evaluacion del tracto genital masculino

Determinacion de inmnoglobulinas séricas (IgG alta)

Pruebas de funcidn hepética, colesterol sérico y gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT)

j. Diferencia de potencial de membrana nasal

coowm

—TQ ™o

Caracteristicas Clinicas

El fenotipo en FQ esta caracterizado por un amplio rango de anormalidades que
involucran varios érganos y sistemas. Pueden estar presentes desde etapas muy
tempranas de la vida y persistir a lo largo de ella, sintomas intermitentes o
desarrollo tardio de estos, la mayorfa de los casos de FQ se presentan con la
triada clasica de: 1) Enfermedad pulmonar obstructiva progresiva crénica con
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infeccién por patdgenos respiratorios en una secuencia dependiente de la edad. 2)
Insuficiencia pancreatica exdcrina y 3) Elevacion en los niveles de Cl y Na en
sudor. Es una enfermedad pleomérfica, por lo que los sintomas iniciales y edad de
presentacion pueden variar ampliamente de un individuo a ofro.

Algunos pacientes experimentan, independiente de un diagnéstico temprano vy
tratamiento apropiado, una rapida progresion de su enfermedad pulmonar,
mientras que otros tendran un curso mas favorable y alcanzan la vida adulta. Es
imposible predecir el desarrollo y progresion de FQ en un paciente incluso cuando
se conoce la mutacion precisa.

La enfermedad respiratoria en pacientes con FQ esta caracterizada por
acumulacion de secreciones espesas, provoca afeccion de la via aérea pequefa y
las glandulas submucosas, posteriormente en etapas mas tardias de la
enfermedad afecta el intersticio pulmonar asi como espacios alveolares. Los
pulmones, incluidas las glandulas mucosas, son histolégicamente normales al
nacimiento, se ha documentado en ellos un incremento en el didmetro acinar de
las glandulas mucosas traqueales, lo que provoca la presencia de tapones
mucosos en etapas tempranas de la vida.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad pulmonar en FQ son variables en
su edad de inicio, intensidad y forma de presentacién. Rara vez manifestaran
sintomas respiratorios durante el periodo de recién nacido, los menores de 6
meses ya pueden mostrar taquipnea, sibilancias, incremento del trabajo
respiratorio, sobredistensidn del toérax y tos intermitente. Durante los primeros dos
aios de vida es cuando inicia la infeccién bacteriana asociada con una extensa
respuesta neutrofilica, localizada principalmente en los espacios peri y
endobronquiales. '

En la edad preescolar, la mayoria de los pacientes presentan sintomas
respiratorios, falla de crecimiento y evacuaciones anormales. En este proceso se
inicia una dilatacién bronquiectasica de la via aérea, secundaria a la protedlisis y
condrolisis del tejido de sostén de las vias aéreas. En la medida que aumenta el
dafio pulmonar, la tos se hace progresiva, productiva, con remisiones y
exacerbaciones, taquipnea y tiraje. Los pacientes con enfermedad leve,
probablemente tendran tos sbélo durante las exacerbaciones y conforme Ia
enfermedad progresa, se presenta en forma diaria y asociada con un incremento
en la produccion de esputo. Los pacientes experimentan un incremento progresivo
de disnea, disminucién de tolerancia al ejercicio, respiracién acortada y superficial.

Durante la etapa escolar, 95% de los casos tendra sintomas y signos respiratorios
continuos y persistentes, estabieciendose 1a colonizacidon cronica por
Pseudomonas aeruginosa. Los signos clinicos de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica se caracterizan por un sindrome de supuracién pulmonar y las
exacerbaciones infecciosas respiratorias son frecuentes, refleja la colonizacién
crénica. Las bronquiectasias a largo plazo condicionan una hipertrofia de la
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circulacion bronquial y la formacion de quistes bronquiales, con la consecuente
hipertension pulmonar. *

El epitelio intestinal regula el transporte de nutrientes, electrolitos y agua. La
proteina CFTR presente en la membrana luminar del enterocito es crucial. La
disfuncién de CFTR ocasiona un blogueo en la secrecion de cloro con un aumento
en la absorcion de sodio y sodio unido a nutrientes. El resultado es una
deshidratacion del contenido luminar, contribuye a muchas de las manifestaciones
gastrointestinales de la enfermedad, incluyendo ileo meconial y sindrome de
obstruccidn intestinal distal. La insuficiencia pancreatica exocrina es la
manifestacion mas comun de la enfermedad gastrointestinal en FQ, pero la
malabsorcion también puede estar originada por la inactivacion de enzimas
pancreaticas, secundario a hiperacidez y presencia de peptidasas en el intestino
superior, degradacion de sales biliares y enteropatias asociadas. La manifestacion
mas temprana en FQ esta relacionada con la insuficiencia pancreatica exdcrina,
presente en airededor de 85% de los pacientes.

En lactantes con insuficiencia pancreatica, el dafio pancreatico parece iniciar in
utero, manifestado por presencia de tapones mucosos al interior de los conductos
acinares pancreaticos y una reduccion del volumen acinar. En casos graves el
acino esta reemplazado por grasa o tejido fibrético con preservaciéon de tejido
endocrino hasta estadios avanzados de la enfermedad. En casos leves la
morfologia esta preservada, pero la severidad de la alteracién hisfologica y
funcional en FQ es variable y tiende a incrementar con la edad. La insuficiencia
pancreatica se puede presentar como consecuencia de una falla acinar-ductal
(insuficiencia primaria) o por una inadecuada sefalizacion neuroendécrina del
pancreas exocrino (insuficiencia secundaria). Ambos mecanismos estan afectados
en FQ. En pacientes con FQ la enfermedad pancreatica con obstruccion del
conducto, el déficit de acidos biliares y la enfermedad intestinal, conducen
tipicamente a malabsorcion, presente en 85% de los pacientes con FQ y que no
se hace evidente hasta que 90% de la funcién pancreatica se ve afectada.

La fibrosis quistica puede presentarse en el periodo neonatal como una
obstruccion intestinal (ileo meconial} en 10 a 15% de los casos, asociada 0 no con
peritonitis secundaria a perforacion. La radiografia abdominal muestra imagen
clasica de “vidrio despulido” o apariencia de burbujas con asas de intestino
distendidas sin niveles hidroaéreos asi como presencia de microcolon. En todo
neonato con ilec mecconial debe considerarse el diagnéstico de FQ. La ictericia
prolongada en el periodo neonatal puede también ser un primer signo aislado de
FQ y se presenta en 50% de los pacientes con fleo meconial. Durante el primer
ano de vida, las evacuaciones son abundantes y grasosas y se presenta retraso
en el crecimiento y grados variables de desnutricion. El nifio tiene retraso en el
crecimiento, con evacuaciones frecuentes, abundantes, fétidas, palidas y en
ocasiones con grasa macroscopica, las cuales flotan en el agua. Hay poco
paniculo adiposo, pobre masa muscular y falla en el crecimiento, aun con apetito
normal. Algunos nifios no presentan un cuadro clinico evidente de malabsorcion y
esteatorrea, siendo la falla en el crecimiento su Unica manifestacién digestiva.
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La insuficiencia pancreatica puede desarrollarse en cualquier etapa en la vida de
un paciente con FQ, pero en la gran mayoria de los casos ésta es demostrable
durante el primer afio de vida, ademas es progresiva. El prolapso rectal puede
presentarse como una manifestacion inicial de FQ de los pacientes y las
deficiencias secundarias de vitaminas liposolubles, en particular A y E, se
presentan en pacientes sin tratamiento. El prolapso rectal no es raro como forma
de presentacidn en esta etapa, y cuando se presenta debe sospecharse
fuertemente FQ. Ocurre en 25% de los pacientes no tratados, mas cominmente
entre el afio y los 2 afos de edad, siendo menos frecuente después de los 5 afios.

E! sindrome de obstruccion intestinal distal (SOID) es una condicion frecuente en
la etapa escolar y sobre todo en mayores de 15 anos de edad, se presenta en 10
a 47% de los pacienies y se origina a partir de masas fecales mezcladas con
moco espeso, desechos de alimentos y detritus celulares en el lumen intestinal,
principalmente a nivel de la valvula ileocecal e ileo terminal, se caracteriza por
dolor abdominal recurrente de tipo colico, constipacion y vomito. Los factores
predisponentes son dosis bajas de enzimas pancreaticas por indicacion médica o
por pobre adherencia al tratamiento, incremento demasiado rapido de las enzimas
pancreaticas, deshidratacion, uso de anticolinérgicos e incluso adiccion a opioides.

La manifestacibn mas temprana en FQ puede ser una profunda colestasis
secundaria a obstruccion del conducto biliar comun con bilis espesa. La infiltracion
grasa del higado provoca en ocasiones hepatomegalia masiva y distension
abdominal. La evidencia de cirrosis puede presentarse en cualquier momento de -
la vida, aunque la edad de presentacién mas frecuente ocurre en las primeras dos
décadas de la vida. El especiro de lesiones hepatobiliares en FQ es amplio,
siendo lo mas relevante desde el punto de vista clinico, el desarrollo de
obstruccion biliar y fibrosis periportal. El mecanismo patogénico se ha atribuido a
la concentracion de secrecidon biliar espesa en los conductos biliares
intrahepéticos, lo que gradualmente conduce a fibrosis portal y por ultimo a
cirrosis.

Otras lesiones hepaticas en pacientes con FQ incluyen colestasis neonatal y
esteatosis hepatica. La colestasis neonatal ocurre generalmente acompafnando al
fleo meconial complicado y al uso de nutricién parenteral y esta caracterizada por
secreciones espesas eosinofilicas en los ductos biliares portales. La esteatosis
hepatica- estd relacionada con desnutricion, deficiencia de acidos grasos
esenciales y otros factores dietéticos. El sangrado por varices esofagicas puede
ser una presentacion inicial de hipertension portal y puede ocurrir aun en ausencia
de cualquier otro signo de descompensacion.

La insuficiencia pancreatica se ha reconocido como la mayor caracteristica
fenotipica de Fibrosis Quistica. Los pacientes sin esteatorrea y que por lo tanto
suficientes pancreaticos tienen mejor sobrevida que aquellos insuficientes
pancreaticos. La presencia de un fenotipo con suficiencia pancreatica se asocia
con mutaciones CFTR leves. Se considera que 85 a 90% de los pacientes con FQ
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tendran genctipos relacionados con mutaciones graves, el estado funcional
pancreatico tiene un fuerte efecto en el prondstico de la enfermedad, la
insuficiencia pancreatica requiere de manejo nutricional y tratamiento con enzimas
pancreaticas de por vida.

Nutricion

La nutricion es un componente primordial en el manejo de FQ, donde el estado
nutricional se encuentra directamente asociado con el estado pulmonar y a la
sobrevida de quienes presentan esta enfermedad. Aun no esta claro si el bajo
peso es consecuencia del deterioro de la funcién puimonar, aungue si se han
mostrado efectos reversibles en el pulmdn al mejorar el estado nutricional. El
patrén de crecimiento temprano depende de la edad en ia que se diagnostica FQ y
la calidad del tratamiento que reciben posteriormente, a mas temprana edad de
diagnostico mejor patron de crecimiento. Esta velocidad de crecimiento contintia
normal si la enfermedad respiratoria se previene o trata de manera oportuna y
adecuada. De este modo la prevencioén y la intervenciéon temprana, oportuna y
eficaz son la clave para combatir fallas en el crecimiento y el estado de nutricion,
asi como para mejorar la calidad y esperanza de vida del paciente.

Las técnicas antropométricas deben ser vigiladas y analizadas con parametros de
crecimiento. .

a) Peso y talla: es un indice para expresar la relacion entre el peso y la
estatura de un individuo. Este indice puede utilizarse para comparar el peso
de un nifio con otro grupo de nifios de su misma talla. La desventaja del P/T
es que se limita a una poblacién de determinada estatura por lo que los
ninos mas bajos o ailtos quedan excluidos y no es intercambiable el P/T con
el indice de masa corporal (IMC). El porcentaje de peso ideal como indice
del estado de nutricion es deficiente. Por otro lado, el IMC se ha probado
valido por su relacién con la funcién pulmonar.

b) indice de masa corporal: es un indice pesoftalla que ajusta el peso del
paciente a la edad. Este indice es util para predecir la alteraciéon nutricional
de manera mas sensible y eficaz que otras medidas antropométricas
convencionales en nifios con Fibrosis Quistica. Se confirmé una fuerte
correlacion entre el IMC y el porcentaje de volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF1), como marcador de la progresion de la
enfermedad. Cuando el IMC de un nifio se encuentra en el percentil 50 se
asocia con un VEF1 de 90% (80 a 94%). En el ano 2002, Cystic Fibrosis
Foundation recomendd el IMC como el método ideal de evaluacion del
paciente con Fibrosis Quistica.

Existen dos medidas de composicién corporal: Circunferencia mesobraquial y
Pliegue cutaneo ftricipital, las cuales proveen una evaluacién 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 la disminucion del trabajo inspiratorio del pulmén. La disminucion de la
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densidad 6sea es una complicacién frecuente en Fibrosis Quistica. Los
mayores determinantes de una baja densidad mineral 6sea son un estado de
nutricion deficiente, bajas concentraciones séricas de calcio o fdsforo y
enfermedad pulmonar grave como marcador de la progresion de la
enfermedad. En la actualidad, el tratamiento para la osteopenia u osteoporosis
en nifios con Fibrosis Quistica es con base en optimizar el crecimiento
mediante fa ingestion de la energia recomendada, vitamina D, vitamina K,
calcio y la realizacion de actividad fisica.

Las situaciones criticas donde es necesario evaluar al paciente son: a) Los
primeros 12 meses después de haberse realizado el diagndstico de FQ. b)
Primer afio de vida, en caso de que el diagnostico haya sido perinatal. ¢)
Periodo de crecimiento prepuberal, nifias de 9 a 16 afios de edad, nifios de 12
a 18 anos. d) Cuando se identifica alteracion en el crecimiento, el nifio con
Fibrosis Quistica debe ser monitoreado con mas frecuencia en lugar de cada 3
meses. Se identifica mediante:

1. Pérdida de la curva del peso habitual. El bajo peso y baja talla se han
observado en nifios de 5 a 8 afos. El aumento de peso y talla es normal en
nifnos de 9 a 12 afios, pero disminuye de los 13 a los 16 afios.

2. [ndice de Waterlow (peso/talia) menor de 89%; en caso de ser menor de
85% el tratamiento debe ser mas agresivo.

3. Disminucién de la velocidad de crecimiento.

Factores de alarma

a) Detencién ponderal

b) Disminucion de porcentaje de pesoftalla o disminucion del IMC.

c) Disminucién de apetito: reagudizacién de la afectacion respiratoria, cambios
en el régimen de vida.

d) Frecuentes exacerbaciones pulmonares: ocasiona incremento en el gasto
energético basal, condicionado por el aumento de trabajo respiratorio,
ademas del mismo proceso infeccioso por produccién de interleucinas y
otras proteinas de fase aguda.

En nifios que no presenten incremento ponderal se debe valorar. exacerbacion
pulmonar, reflujo gastroesofagico y diabetes relacionada con FQ. La prueba de
tolerancia a la glucosa debe considerarse en todo paciente con falla en el
crecimiento. También la falta de aumento de peso puede ser ocasionada por
enfermedad hepatobiliar y sobrecrecimiento bacteriano. En cuanto a la velocidad
de crecimiento, las mediciones seriadas permiten cuantificar incrementos por
unidad de tiempo, siendo fundamental el seguimiento de la talla para detectar
precozmente un retraso o falla en el crecimiento.

La sociedad Europea de Fibrosis Quistica recomienda clasificar la desnutricién en
funcién de los percentiles del IMC (menor al pc 10) para nifios de entre 2 y 19
afios. Sin embargo, en nifios no existen puntos de corte tan claros como en
adultos que predicen valores de FEV1 en la espirometria, variando en relacion a la
edad. Por ello, se recomienda intentar alcanzar y mantener pesos que
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correspondan a valores de percentiles de IMC iguales o superiores al 50, que se
asociarian también a menor grado de afectacién pulmonar. En los pacientes con
Fibrosis Quistica esta indicado realizar una valoracién detallada de la dieta
habitual al diagnéstico de la enfermedad, de forma anual en el paciente estable y
siempre que se produzca pérdida de peso, fracaso del crecimiento o
empeoramiento clinico. En el caso de detencién del crecimiento en nifios (en
ausencia de reagudizaciones) se debe aumentar el aporte de grasas y azlcares.
Respecto a la antropometria, la medicion de pliegues y circunferencias (minimo el
pliegue ftricipital y circunferencia braquial} que serviran para estimar la
composicion corporal (masa grasa y masa magra).

Las pruebas de funcién respiratoria que se emplean valoran la fuerza de los
musculos ventilatorios se mide mediante la presion inspiratoria maxima (PIM) y la
presion espiratoria maxima (PEM). En los pacientes con desnutricion crénica
pueden encontrarse disminuidas y mejorar tras intervencién nutricional o de
rehabilitacion.

La desnutricion en pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica estd asociada
normalmente a un desequilibrio entre el consumo energético y el gasto calérico.
Este desequilibrio esta determinado por el aumento de los requerimientos,
favorecido a su vez por la infeccion respiratoria, la disminucién de la ingesta y el
aumento del gasto energético, debido a las mayores pérdidas, ya que la Fibrosis
Quistica afecta potenciaimente a todos los 6rganos abdominales con funcién
secretora. La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) supone el principal factor
individual en la patogéenesis de la maladigestion y malabsorcion severa. La
afectacion del pancreas endocrino es una manifestacién mas tardia del proceso de
enfermedad.

Diversos estudios han medido los resultados de la intervencion nuiricional en la
Fibrosis Quistica observandose aumentos en la ingesta caldrica y los valores de
indice de masa corporal (IMC), asi como el mantenimiento de la funcién pulmonar
durante el periodo de tratamiento. Sin embargo, esta aceptado que la educacion
nutricional debe iniciarse pronto si se quiere promover una actitud positiva hacia
los patrones de alta ingesta energética. Los planes han de ser individualizados
considerando la edad, apetito, estado de enfermedad, estado nutricional,
preferencias alimentarias, estilo de vida y situacion econémica de cada paciente.
El seguimiento debe ser regular, ya que una unica consulta en el momento del
diagndstico es insuficiente.

En Chile, en el afio 2001 se realizé un Consenso Nacional de Fibrosis Quistica
gue ha servido de guia para el manejo integral de estos pacientes, a partir del
2008 esta también disponible la Norma Técnica para el manegjo nutricional y
gastroenteroldgico de la Fibrosis Quistica en Chile. El objetivo del tratamiento
nutricional es lograr un crecimiento y desarrollo comparables al de los nifios
sanos; es notable gque aunque en los ultimos 15 afos los pacientes registrados en
la Fundacién de Fibrosis Quistica (CFF) en EEUU hayan mejorado el promedio de
IMC en 5 a 20 punios percentilares en diferentes edades, mantienen una
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declinacion después de los 9 afios. Dado el impacto del IMC sobre la funcién
pulmonar, el objetivo de la CFF es lograr mantener a estos pacientes sobre el
- percentil 50 de IMC.

El estado nutricional normal se asocia a mayor sobrevida y a mejor funcion
pulmonar en los pacientes con Fibrosis Quistica, a la vez que la desnutricion se
asocia a mayor mortalidad, incluso en forma independiente del deterioro de la
funcibn pulmonar, propia de la evolucién natural de la enfermedad. Por ello, se
~ han desarrollado consensos para optimizar. y homogeneizar su tratamiento
nutricional, los cuales coinciden en que el enfoque debiera ser anticipatorio, .
oportuno y eficaz. En forma complementaria, se debe considerar ia individualidad
de cada nifio y de su entorno familiar, a la vez que educar y estimular la
autonomia y participacién de ambos para favorecer una mejor evolucion de la
enfermedad y mejorar su calidad de vida.

En conclusién, el aspecto nutricional debe ser una parte integral del tratamiento de
los pacientes con Fibrosis Quistica. Los requerimientos nutricionales de los
pacientes deben revisarse periédicamente para adaptar las pautas a sus
cambiantes necesidades clinicas y psicosociales. El seguimiento de dietas
" variadas y equilibradas es una herramienta imprescindible para la mejora de ia
calidad y la esperanza de vida de la poblacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En paises industrializados donde los sistemas de seguridad social integran centros
de atencion especializada interdisciplinaria y donde se proporciona integramente
el tratamiento, la esperanza promedio de vida de un nifio que nace actualmente
con fibrosis quistica, es superior a los 40 afos. En México, las expectativas de
vida en 1990 eran de sclamente 9 afios en promedio, hoy en dia, gracias a un
mejor conocimiento y control del padecimiento, la supervivencia promedio de un
paciente con Fibrosis Quistica en México es de 211.0 meses (IC 95% 201.6 a
220.7), es decir, que esta poblacion escasamente llega a la mayoria de edad.
(Archivos de la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica 2011). En México nacen
cada afio cerca de 400 nifios con Fibrosis Quistica, lo cual constituye un
importante problema pediatrico por la elevada y prematura mortalidad, gue
caracteriza este padecimiento, asi como la deficiente calidad de vida que genera
en los enfermos debido a las complicaciones que se presentan. Es por ello, que es
importante conocer el estado de salud de manera integral de estos pacientes al
diagnostico para brindar el tratamiento multidisciplinario necesario que permita
disminuir el riesgo de comorbilidades y deterioro en calidad de vida de los
pacientes con Fibrosis Quistica.

Por este motivo se decide realizar esta investigaciéon en nuestro instituto, ya que al
ser un centro de referencia de pacientes con fibrosis quistica, se presenta la
oportunidad de contar con resultados para proveer de un tratamiento integral de
esta enfermedad, con un enfoque especial en el estado nutricional de los
pacientes al diagnéstico y al tratamiento, determinar la frecuencia de
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exacerbaciones de la enfermedad y su pronéstico, por lo que esta tesis tiene como
propdésito responder a las siguientes preguntas de investigacién:

¢ Cudl es el estado nutricional de los niflos con Fibrosis Quistica al diagnéstico de
la enfermedad?

¢;Cuales son las caracteristicas del tratamiento nutricional de los nifos del
estudio?

~ JUSTIFICACION

Al revisar la literatura no se encuentran articulos que brinden casuistica en nuestra
institucton, sobre el estado nutricional al diagnoéstico y tratamiento nutricional de
los pacientes con Fibrosis Quistica. Los datos que se encuentran son de otros
paises, por ejemplo en Chile, en su Consenso Nacional de Fibrosis Quistica que
ha servido de guia para el manejo integral de estos pacientes, ademas de que
esta disponible la Norma Técnica para el manejo nutricional y gastroenterolégico
de la Fibrosis Quistica también en este mismo pais. Esta patologia hoy en dia a
pesar de tratamientos seguidos en guias, continua presentando complicaciones y
exacerbaciones de la enfermedad, asi como dificultades para conseguir un estado
nutricional dptimo, que a la vez incrementa [a mortalidad de los pacientes.

Uno de los aspectos pronosticos de los pacientes con Fibrosis Quistica en México
es el diagnostico nutricional y su tratamiento. Asi, el diagnostico de los pacientes
en el Instituto Nacional de Pediatria nos dara nocion en cuanto a los avances en
los métodos y programas multidisciplinarios de los pacientes con diagnostico de
fibrosis quistica, con el fin de mejorar su calidad de vida, la esperanza de vida a
largo plazo, el control de sus comorbilidades y complicaciones y el mejoramiento
en el prondstico en términos generales de la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL
- Identificar el estado nutricional al diagndstico y tratamiento nutricional de los

pacientes con Fibrosis Quistica en el servicio de Neumologia y Cirugia de
Tarax del Instituto Nacional de Pediatria en los uitimos 5 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar el estado nutricional al diagnostico de la Fibrosis Quistica.

- Determinar el tratamiento nutricional de los pacientes con Fibrosis Quistica.
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MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion: .

Se trata de un estudio cbservacional, retrospectivo y descriptivo.

Universo de estudio:

Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios de cualquier sexo.

2. Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de Fibrosis Quistica y
Desnutricion que actualmente estén en tratamiento nutricional en el
departamento de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto Nacional de

Pediatria.

Criterios de eliminacion:

1. Expedientes de pacientes pediatricos sin valoracion nutricional al ingreso.

Métodos:

Se realizarad una base de datos de los pacientes con fibrosis quistica con
diagnostico y tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria, se revisaran los
expedientes clinicos de donde se extraera la informacion del estado nutricional al
momento del diagnéstico y el tratamiento nutricional.

Muestra:

Se realiza muestreo por convéniencia, incluyendo todos los pacientes
.diagnosticados y tratados en el servicio de Neumologia y Cirugia de Torax del
Instituto Nacional de Pediatria.

Variabte Definicidn Tipo y categoria de Escala de medicion
conceptual variable

Sexo Condicion Cualitativa, Masculino
organica, nominal, Femenino
masculina o | dicotdmica
femenina.

Edad Tiempo \ Cuantitativa Meses
transcurrido a | Discontinua '
partir - del

nacimiento de un
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individuo

fibrosis quistica.

Peso Es el wvolumen | Cuantitativa, | Kilogramos
del cuerpo | numeérica,
expresado en | continua.
kilo. _

Talla La longitud de la | Cuantitativa, Se expresara en
planta de los pies | numérica, unidades de
a la parte | continua. metros  seguidas
superior del de centimetros.
craneo :
expresada en
centimetros.

indice de masa | Relacién entre el | Cuantitativa, Bajo Peso: < 18.5

corporal peso y la talla | numérica, Peso normal: 18.5
que se utiliza | continua. -249
frecuentemente Sobrepeso: 25 -
para identificar el 299
estado de Obesidad I: 30 -
nutricion. 34.9

Obesidad II: 35 -

399

Obesidad |1l: > 40
infecciones Numero de | Cuantitativa, Numero de

Respiratorias infecciones numeérica, infecciones
respiratorias continua. '
establecido el
diagnostico  de
fibrosis quistica.

Hospitalizaciones | Numero de | Cuantitativa, Ndmero de
hospitalizaciones | numerica, hospitalizaciones
por cualquier | continua. previas.
motivo -
establecido el
| diagnéstico  de

Estado nutricional
al diagnéstico

Es la situacién de
salud y bienestar,

asumiendo que
las personas
tenemos

necesidades
nutricionales
concretas y que
estas deben ser
satisfechas.

Cualitativa Ordinal

1: Eutrdfico

2:  Desnutricion
aguda

3: Desnutricion
cronica

4: Desnutricion
moderada c/detencion
del crecimiento

5: Desnutricion
moderada s/detencidn
del crecimiento

6: Desnutricidn severa
crénica compensada

7. Desnutricion severa

leve

leve
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cronica no

compensada
Estado nutricional | Es la situacion de | Cualitativa Ordinal | 1: Eutréfico
al afio de | salud y bienestar, 2:  Desnutricién leve
tratamiento asumiendo que aguda
las ersonas 3.’ _Desnutrlcmn leve
a p cronica
tenemos 4: Desnutricion
necesidades moderada c/detencion
nutricionales del crecimiento

concretas y que
estas deben ser
satisfechas.

5: Desnutricion
moderada s/detencidn
del crecimiento

6: Desnutricion severa
cronica compensada

7: Desnutricién severa

cronica
compensada

no

ANALISIS ESTADISTICO

Se conformara una base de datos en el programa Excel, el cual posteriormente
sera exportada al paquete estadistico SPSS V.21 con el cual se realizara el
analisis descriptivo de las variables del estudio, las cuales se presentaran en
graficos y cuadros.

RESULTADOS

Se realizd la revision de expedientes desde el afo 2011 al 2016 con el
diagnostico de fibrosis quistica en el Instifuto Nacional de Pediatria, se tomaron los
expedientes que cumplian con el diagnéstico y se realizé la evaluacion nutricional
al diagnéstico y posterior a un afo de tratamiento nutricional en el servicio de
Neumologia y Cirugia de Térax de esta institucion, con un total de 29 pacientes,
encontrando los siguientes resultados.

En la Tabla 1, se presentan las variables descriptivas cualitativas, la muestra
estuvo conformada por 17 pacientes del género femenino (58.6%) con una
mediana de edad 48 (2-152) meses.

En relacién al estado nutricional al diagnéstico de la enfermedad (clasificado por
Waterlow y Gémez) ei 33.4% se encontraron con desnuiricion leve, mientras que
el 20.7% se encontraron en desnutricion severa y sélo el 13.8% se encontraron al
momento de! diagndsiico eutréficos.

En cuanto al estado de nutricion después de iniciado el tratamiento nutricional al
cabo de un afo, el 41.4% termind con desnutricion leve, en tanto que el 37.9%
termino en estado nutricional eutrdfico.

En cuestion al tratamiento médico y nutricional se observé que del total de la
poblacién estudiada sélo el 62.1% tuvo un adecuado apego al tratamiento.
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En relacién al peso, la media fue 10.147 kilogramos, mientras gue la media para la
talla e IMC fue de 0.87 y 13.3, respectivamente. El nimero de infecciones
respiratorias en el periodo de tiempo del estudio tuvo una media de 2.14, mientras
que el numero de hospitalizaciones se encontré con una media de 1.62, los
resultados se observan en la Tabla 2.

Tabla 1. Variables Descriptivas Cualitativas

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Sexo

Femenino 17 58.6%
Masculino 12 41.4%
Estado nutricional al

diagnéstico.

Eutréfico 4 13.8%
Desnutricion leve aguda 1 3.4%
Desnutricion leve cronica 9 31.0%
Desnutricion moderada 8 27.6%
con detencion del

crecimiento

Desnutricion moderada 1 3.4%
sin detencion del

crecimiento

Desnutricion severa 2 6.9%
crénica compensada

Desnutricion severa B
cronica no compensada 4 - 13.8%
Estado nutricional al afio e

del diagnostico.
Eutrofico 11 37.9%
Desnutricion leve cronica 12 41.4%
Desnutricion moderada 2 6.9%
con detencion del

crecimiento

Desnuiriciéon moderada 1 3.4%

sin detencién del
crecimiento
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Desnutricion severa 1 3.4%
crénica compensada

Desnutricion severa ' 2 6.9%
crénica no compensada

Apego al tratamiento
nutricional

Si 18 62.1%
No 11 ' 37.9%

Tabla 2. Variables descriptivas cuantitativas

VARIABLE MEDIA MEDIANA | DESVIACION j MINIMOS/MAXIMOS
ESTANDAR

Edad (meses) 54.21 48 51.833 2-152

Peso 10.147 8.720 8.352 2.030-37.000
(kilogramos)

Talla (metros) 0.87 0.92 0.32 0.47-1.55

indice de Masa 13.3 13.4 2.61 7.9-19.1
Corporal
(kilogramos/metro
2)

Infecciones 214 2.0 1.66 107
Respiratorias :
(nimero)

Hospitalizaciones | 1.62 1.0 117 0-4
(nimero) ‘

DISCUSION

Los pacientes con diagnéstico de Fibrosis Quistica del Instituto Nacional de
Pediatria que fueron analizados a través de la recoleccion de datos en sus
expedientes clinicos demuestra que en este grupo la enfermedad es mas
frecuente en el sexo femenine con un porcentaje del 58.6% sin embargo, este dato
no es reproducible, ya que en diferentes series nacionales se han encontrado
diferencias en cuanto a los resultados de género.

El diagnostico se realizd en promedio a los 54 meses de edad, lo que corresponde
a 4 afios 6 meses, con un retraso en su temprana identificacion con importante
impacto en la evolucién de la enfermedad y presentacion de complicaciones
respiratorias, digestivas, nutricionales y metabdlicas. En este caso el nimero de
hospitalizaciones durante el periodo de estudio tuvo una media de 1.62. Por ofro
lado, con una media de 2.1 se presentaron las infecciones respiratorias las cuales
con diferente grado de severidad ponen al paciente en riesgo de muerte e
importante grado de demanda metabdlica condicionando un estado nutricional
carencial.
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Hasta hace pocos afos se consideraba que la fibrosis quistica se asociaba a
malnutricién debido a qué practicamente siempre estaba presente en el momento
del diagnéstico y a que la gran mayoria de los pacientes sufria un deterioro en el
estado nutricional en el curso de la enfermedad y fallecian muy desnutridos. En
nuestra poblacion se encontré un impacto significativo en el peso y talla de los
pacientes llevando consigo un importante grado de desnutricién al diagnostico de
la enfermedad, el 31% de los pacientes se encontré con desnutricion crénica leve
y el 20.7% con hallazgo de desnutricion crénica severa, solo el 13.8% se
encontraba eutrdfico, con peso y talla adecuadas para su edad al momento de la
deteccion de la enfermedad.

E! estado nutricional normal se asocia a mayor sobrevida y a mejor funcién
pulmonar en los pacientes con fibrosis quistica, a la vez que la desnutricion se
asocia a mayor mortalidad, incluso en forma independiente del deterioro de la
funcién pulmonar, propia de [a evolucion natural de la enfermedad. En relacién a
estos factores, se encontré que el 41.4% de los pacientes recupero a desnutricion
de intensidad leve y el 37.9% se encontraba eutrofico al cabo de un afio de
tratamiento nutricional. Con adecuado apego al tratamiento en mas de la mitad de
'la poblacién.

Las caracteristicas de este trabajo son meramente descriptivas por lo que no
pueden realizarse inferencias, sino mas bien determinar las caracteristicas de esta
poblacién. Debido a que la recoleccion de datos tuvo caracter retroelectivo, no
esta excento de sesgos de mala clasificacion y memoria.

Los beneficios de este trabajo tienen mera validez interna para evaluar los
resultados del servicio, realizar nuevas hipotesis y estimar calculos locales de
tamario de muestra para estudios futuros.

CONCLUSIONES

La mejoria en la sobrevida de los pacientes con Fibrosis Quistica ha sido
consecuencia de la interaccion de diferentes factores, como son el manejo del
paciente en grupos interdisciplinarios de salud, tales como el Instituto Nacional de
Pediatria, la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica, por mencionar algunas; el
diagnédstico precoz mediante tamizaje neonatal y particularmente, la mejoria del
tratamiento nutricional. Se ha asociado con mayor sobrevida de los pacientes, con
un incremento en la esperanza de vida importante respecto a décadas previas.

El conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con Fibrosis Quistica nos
permite realizar medidas a futuro enfocadas a mejorar los métodos de planeacion,
control y seguimiento. Asi como predecir el comportamiento de manifestaciones
pulmonares y extrapulmonares, detectar el estado nutricional asociado a mayor
sobrevida y asi mejorar la funcion pulmonar en los pacientes con la enfermedad.
En la actualidad se han desarrollado consensos para optimizar y homogeneizar su
tratamiento nutricional, los cuales coinciden en que el enfoque debiera ser
anticipatorio, oportuno y eficaz.
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En forma complementaria, los servicios dedicados a su. estudio y tratamiento
deberan considerar la individualidad de cada paciente y estimular la autonomia y
participacion de ambos lados, para favorecer una mejor evolucién de la
enfermedad y mejorar su calidad de vida. Teniendo como objetivo lograr un
crecimiento y desarrollo comparables a 1os nifios sanos.
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