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INTRODUCCION

La Pibrosis Quistica fue reconocids como una entidad clinica difereante em
1936 pero se establecid como entidad separada en 1938 ton Anderaen;sin em
bargo ya en la literstura folcklérica alemana medieval se habia notado una
Telacidn entre muerte tesprana y presencia de un sabor salado en la piel

de eatos pacientes.En 1944 yarber,notd 1a presencia de secreciénes espesas
en conductos glandularees y acinos de varios érganos incluyendo péncress,in
testino,sistems biliar,vias asress,glandulas salivales,por lo que en 1945
propone el nombre de Mucoviscidosis para deecribir esta obastruccién genera
lizada.En 1953 Di Sant’Agnese,documenta slevadas perdidae de cloro y sodio
en ol sudor de practicamente todos los pacientes con Fibrosts Qufstica(l-2).
Le Pibrosis Qu{stica es considerada el afndrome genético latal més frecuen
te entre los nifion de raza blanca,con una incidencia para la poblacién cay
cdsica de 1/2000 recien nacidos vivos.

En México no existen estudios que muestiren la magnitud de esta enfermedad,lo
que nos deja sin un patrén de referencis frente al gran nimero de paclientes
que coneultan por infeccién rempiratoria,gastrointestinal y desnutricién,

81 tenemos presente que la Fibrosis Qufstica mds que una enfersmedad es un
sf{ndrome y que tambien se 1a conoce como la "gran simuladora™ por sus varis
das formas de presentacién,podemoa asegurar que nos enfrentamos al gran pro
blena de cudndo pensar en ella,podrfiamos contestar eate interrogante diciep
dotcuando haya antecedentes familiares y sfntomas en el paciente qus lo su-
gleran.

Es por eato que el motivo deo ente trabajo es buscar en un grupo de pacientes
que murieron,si as les realizé el diagndstico pre o post-mortes y que impore
tancia tuvo en aabos casos la historia familiarjcual fus la foras clinica
Por 1a Que me¢ manifestd el padeciziente y teniendo en cuents que existen cri
terios ante lom cuales el deber del médico es realizar an test de sudor,se
analizard si los pacientes preasntaban al momento de realizar la historia
clfnica algunos de 6)los,Tambien es de mi interés astudiar sl ndmero de 6r-
ganos afectados comparandolo con 10 informado en la literatura.



DEFINICION

La Pibroais Quistics,tembién conocida como enfermedad fibroquistica del pdp
creas,sucoviscidosis,es una enfersedad sistémica de etiologfa amin no diluci
dada que ocups el primer lugar coso enfermedad genética letal en la raza cay
ofsica ¥y se caracteriza por la produccién de secreciones viscosss anorsales
por diversas glandulas del cuerpo especialmente a nivel del péncreas,tracto
respirstorio asf{ como por una excesiva produccién de electrolitos en el su-
dor(l,3=4).

En loa casos t{picos existe.insuficiencia pancredtica,enfersedad pulmonar
obstructiva crénica y electrolitos en sudor en concentraciones alias aunque
también se haa mencionado pacientes con cirrosis,retraso en el crecimiento,
prolapso rectal,postracién con el calor,ileo meconial,obstrucoidn intestinal,
polipos nasales,sivusitis orénica,glucosuria y atoosperaia en el hombre(d).

INCIDENCIA

La incidencia da esta patologfs en E.E,U.U.se ha astimado en 1/2000 recien
nacidos vivoe de raxa caucsica con ﬁn 5% de caucdeicos portadores del gen.
La raze negra smericana presents una ineidencia de 1/17.000 recien nacidos
vivos siendo la frecuencia de portador para eete grupo racial del 2%£(2,4-5),
Bata enfoernedad es menos frecuente en 1os nativos africanos,en los orienta-
les,habiendose descrito casos aislados en indios americanos(6), japoneses,
poblacionea indoasidticas,salayos,europeos no cauceicos como 4rabes, judios
safardites, hinduea y libaneses{l,3~4,7).

En un estudio hecho #n Cuba,se encontro que de 228 paclientes con Plbrosis
Quistica registrados hasta dicienbre de 1977 el 81.58% eran de raza blanca,
el 15.35% mulatos y el 3% de raza negra,lo que estabm de acuerdo con lo in=-
formado por la literatura(3,8).

En los Sudafricanos de raza blanca #e ha informado una incidencia del 1/5000-
6000 recien nacidos vivos(9).Uns alta incidencia(1/620) en pacientes de des-
cendencia holsndesa en Africs Sudoccidental también ha sido informada y pro-
bablesente esta alta incidencis se debe a consanguinidad(2).

Recientemente en E.E.U.U. s8¢ ha informado una alta frecuencia de Fibroais
Quistica en nifios de los indios Puablo que oscila en 1/3100(10).
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En Italia se han obtenido cifras en una revisién de 1970 de 1/15,000 y en
Suscia de 1/8000(3),1lamando 1a atencién 1la baja frecusncia en estos dlti
u0B & pesar de eer de raza blanca y esto se explicaria por los diferentes
nétodon para localizar y diagnosticar los casos.
Un estudio significativo en cuanto & la influencia de factores étnicom en
1a Fibrosis Qufatica fue el reslizado por S.VW.Wright y cols.(7);en el se
observéd en forwa claramente demostrads que la incidencia disminuye s medi
da que aumenta la proporoidn de ascendencim no cauclaica.
Xuchos de eatos informes no son concluyentes respeoto a la significancia
epidenioldgica y 1o dSnico que se sabe a clencia cierta es que esta enfer-
nedad ¢ menos frecuente entre los NEEros que entre suropeos y caucdsicos
siendo una excepcidn el trabajo de Wright ya mencionado elaborado en la
poblacién de Hawal en donde se estima la incidencia de Pibrosis Quistics
o0 1/90,000 en la poblacién oriental lo que es 24 veces menos frecusnte
que en la poblacién de origen cauchsico de esa regidn(l).
3¢ ha augerido que la razén por la que la enfermedad es escasamente ohser-
vada en areas tropicales y subiropicales ae deba a la tendencia de eatos
pacientes a perder gran cantidad de electrolitos por sudor lo que los hace
ado suceptibles a padecimientos como las gastroenteritis lo que tiene alta
sortalidad entre los menos privilegiados.Taabién la baja incidencia se ha
relacionado por falta de diagndetico debido probablements a que en estas
drsas,lu sayoria subdesarrolladas carecen de recuraos técnicos adecuados,
falleciondo loa pacientes antea de ser diagnosticadoa(l).
Yarios autores han llamado la atencién sobre la aparente baja incidencia de
osta enfermedad en latinoamerica existiendo solo informes aislados por lo
general relacionados con autopsias(ll),esto también quizda dependa de poca
frecuenois o por que me hayan estudiado deficientemente(12).Asf{ por ejemplo
on un artfoulo donde me reviso el material de autopsia del Hospital del Nifio
D I.P.México D.P,,on 3100 autopsias 86 encontrd una frecuencia de 0,90%(13),
_Existen otros estudios hechos en México sobre Fibrosis Qufstica pero son
revisiones clfnicas pers no de incidencia(ll},
La Asociacién Mexicana de Pibrosis Qufstica supone gue en la Repiblica Mexi-
cana debe haber entre 750 y 1000 ca20s nuevos anualmente tomando en cuenta
1a presentacidén de 1 caso por cada 1200 o 2000 nacimientoa,psro estas cifras
se tomaron de un grupo de poblacién mestiza mexicancenorteamericano lo que
de ninguna sanera representa a Xéxico(1l4).Lo que demuestra que no oxiate una
incidencia definitiva para esta enfernedad en este pafs.
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Algunos autores han seflalado una frecuencia del 3% en el aaterial de autop-
sias pero hay razones que hacen a uno pensar que las muertes por Fibrosis
Qufstica estan sobrerrepresentadas en los exsmenes post-aortem,por ejeaplo
adyor frecusncia de autopsias en hoapitales de enseflanza y por lo tanto hog
pitales de concentracin como asi tambien mayor esfuerzo realizado por médy
cos para lograr peraiso de autopsim{l).Esto tambien esté muy bien aseflalado

en un sstudio {mportante reslizado sobre sl componente genético en la mor-
talidad infantil realizado en México en donde se manifiesta que loa casos

de nuerte ocurridos en el hospital no sirven pars estudiar la incidencia del
componente gendtico en la mortalidad general y por tanto de una enfermedad
deterninada(15).

Debe tencrae on cuenta,que la frecuencia de una enfermedad en las autopsias
no es squivalente a la frecuencia de la enfermedad en 1a poblacién general(l).
81 bien los estudios epideniolégicos retrospectivos no son el método ideal
para determinar la i{ncidencia de esta enfermedad(l),tampoco 1o son la mayo-~
rfa de las investigaciones que me hacen después del perfodo neonatal{Método
realizado por 1a mayorfa de los autores paras deterainar la inzidencia),ya que
1a falla reside en el porcentaje de nifios que sueren no diagnoaticados en los
priavros menea de vida y que no son inoluidos en loa calculoas de incidencia
(16).Uno de los objetivos clent{ficos de los prograsas de ascreening es en~
contrar la real incidencia de una enfermedad{16).

Es probable que la baja incidencia en loa paises latinos se deba a la d¢ifi-
cultad diagnéetics que existe por la presencia de niflos con desnutricién y
.eumopat{a a repeticidn,patologfas tan comunes de los paisss subdesarrollados
o bien ae deba,como serfa el ejeamplo de México,a factores étnicos ya que co=
mo se sabe el or{gen dv esta poblacidn probablewente sea asiftico en loas que
se ha cbaervado a su vez una baja incidencia(ll,17-18).



-6 -

Desafortunadamente el gen anorsal de la Fibrosis Qufstica es suy estdble y es
poco probable que desaparezca del cromosoma permansciendo ¢omo una amenaza de
goneracidn en generacién(28).Asi exinten riesgos en la herencia de la Pibro-
sis Quistica({Tabla 1).

S.Arsendares y colsjencontraron en un estudio poat-mortes de 35421 nifios que
fallecieron en el Hospital de Pediatr{s del Centro Médico del I.M.3.3, en un
lapso de 9 afios un total de 106 casoa relacionados con componente autcadmico
recesivo,existiendo 22 casos de mucoviscidosis que fue la enfermedad autoab-
nica receaiva mfn frecusnte enconirada {estudio realizado entre 1964 y 1972),
(15).

A pesar de numerosas investigaciones adn no ha sido posible localizar el gen
defectuoso(26).5e ha asumido que es un s0lo gen el responsabls de la Fibrosis
Quistica aunque algunos {nvestigadorss sugleren que puede habar compromise de
ads de uno 10 que complicar{s los satudios tendientes a buscar su localiza--

cidn(M),



P
ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La herencia recesiva autoasimica pomtulada para esta enfermedad sugiere un
defecto estructural o bioqufuleo(zz).ror el momento no ha podido determinar
se cufl es ol factor comdn responsable del compromiso glandular exéerino en
ssta enfermedad,existiondo muchas teorfas que no es propdsito de esta teais
revisar({27,32).Aunque recientemente as ha relacionado & la Fibrosis Qufstica
con un dnico defecto fisiolégico,descubrimiento hecho por dos grupos de cliep
tificos americanos informado en el 9no, Congreso lnternacional de Pibrosis
Qufastica en Brighton,Inglaterra,consistiendo el defecto en la imposibilidad
de los iones cloro de cruzar las celulas epitsliales tanto de lavia aérea
como de las ceiulas que componen los conductos de las glandulas sudor{paras
{33).Quedando afn por determinar el este defecto fisioldgico es producto de
un gon anéreal{33),

En la actualidad ests descubrimiento es considerade lo mfa relevants desde

la aparicién de la prueba diegndéstica para la enfersedad hace ya caai 25 allos
(33-34).

La composicidn qufmica de laa secreciénes de estas glandulas es anormal pro=
duciendose eecreciones nucosas espesas que obstruyen los conductos de diver~
sos Srganos llevando a enfermedad pulaonar,insuficiencia pancredtica,cirrosis
hephtica,obstruccidn intesiinal,alteraciones a nivel de ssnos paranasales,
cuello uterino y quizas aparato genital masculino.kl espesamiento de las se-
oreciones se cree ses sl causal de estos svantos obstructivos,atribuysndoss
quizas sscundarios a falta de sgum,alterando la concentracién de electrolitos,
constituyentes orgdnicos anormales,alteraciones en sl control autonémico del
proceso secretério(4,32,35).Los cambios patoldégicos obeervados son consscuen~
oia de dicha obatruccifn(4),

A nivel pulmonar existe al iniclo obstruccidn de v{as aéreas pequefida.lo que
dificulta los pecanismos de barrido normales que alejan bacterias,secreciones
y otros detritus,por lo que el pulmén répidamente as infecta 10 que & su vez
lleva a mayor obstruccidn,existiendo &reas con atrapamiento de aire ¥ areas
con atelectasias.E1l estado infeccioso repetitivo provoca enfermedad pulmonar
progresiva con cor-pulmonar crénico,insuficiencia respiratoria y muerts del
paciente(27),

A nivel del péncreas esta secrecién espess lleva al bloquso de los conductos
explicando asi la dilatacidn quistica de los acinos y la {nsuficiencia pane-
credtica(35).



En un pequeflo porcentaje de pacientes ocurre obstruccién del tracto’ bitiar
por 1os niemos mecanimos previamente enunciados,lo qus llieva a cirrosis -
biliar sultilobular ssi como las complicmclones que Be suceden & esta(35).
No existe lesidn histolégica que explique la exceaiva produccién de electro-
1itos por las glamdulas sudorfparas(35).




PATOLOGIA

Los patdlogos Farber,Wolbach y Anderaen,fueron los que reconocieron por pri-
mera ver a la Fibrosis Qufatica como uns entided clinica diferente(36).Eata,
al iniclo fue descrita como una enformsdad letal en edades tempranef37),
Excepto por las muertes neonatales secundarias a ileo meconial,las complica-
ciones pulmonares son las responsables de la gran mayorfa de la aorbimortalg
dad de estos pacientes(38-39).

Loe pacientea con Fibroais Q {stica probablemente tisnen pulmones morfologi-
camente norocales al nacimiento como se observa en nifios que musren de ileo
neconial{32,38).En ellos se han estudiado los cambios histoldgicoa mds tem-
pranos que preceden a lam alleraciones producidas por la infeccidn y se ha
visto hiperplasia y obstruccién de glandulas submucosas de la traquea y de
los grandes bronquios(38-39).Posteriormente las lesiones pulmonares se agra-
van debido a la obatruccién producida por el exceso de secreciones mucosas

a nivel de bronquios y bronqufolos de una manera no uniforme ssociads a in-
feccién.los cambios bronquinlea son los mas comunes,practicamente se dan en
todsa las edades,siondo los més relevantes 1os que se dan a nivel del epite-
110 y la submucosa.lLas alteraciones epiteliales incluyen,perdida de las ciliae
eptratificacién,motaplasia escnuosa e hiperplasia de lam celulas caliciforaes,
La metaplasia eacamosa o8 mds comdn en pacientes mayores y ocasionalmente a-
fecta a bronqufoloa periféricos.A nivel de la submucosa generalaente se en-
cuentra un {nfiltrado de celulas inflamatorias agudo y crénico.0tros camhios
bronguiales incluyen taponamiento mucopurulente de bronquios,y bronqufolos
loa que ae encuentran en casi todas las edades afectando incluso a los alve=
olos adyacentes(32,38).No debemos olvidarnos de otra alteracién bronquial
como son las bronquiectasias que condicionan el desarrollo de un tejido de
granulacidn peribronquial(32,38).

Los cambios parenquimatosos incluyen neumonfa,enfisema y hemorragis(32,38=39),
La infeccidn orénica resulta en bronquiolitis,bronquitis,fibrosis peribron-
quial y bronquiectasia con la consecuente dilatacidn de las arterias bronquip
les 10 que rosulta en hemorragia.Como consecuencia de estos cambica pulmona-
res crénicos,se desarrolla cor-pulaonar crénico(32,38=-39).

Al igual que la clfnica los cambios morfolégicos del pAncreas son variablee

y generalaente estos cambios ae incrementan en forma directamente proporcio-
nal a 1a edad.
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Cuando un niflo recien nacida con Fibroais Qufstica muere,es auy probable que
no tenga lesién pancreftica dimgnéstica,sei s que en ellos el disgnéstico
de Pibrosis Qufstica se basa en sl estudio de uns combinacidn de lesiones an
otres drganos indicativon o augestivos de Fibroeis Qufstica{39).As{ el diag-
néstico de esta enfermedad dentro de los primeros meses de vida es dificil
ouando uno se basa en criterios histoldgicoe convencionales,perc es poaible
acarcaras al diagnéstico por medio de microscopfa cuantitativa del péncreas
(39-40).El hallazgo histoldgico caracteriatico,es la acumulecién de material
sscretorioc en los conductos causande dilatacién de estos y de loa scinos asi
como destruccidn.gl aspecto macroscépico del péncreas no es muy caracterfati
o sobre todo en pacientes ngencs,pero en niflos maycres puede apreciaras
menor tamaflo de ests y presencia de lobulmciones wks acentuadae.En cados se-
varos ae obssrva infiltracidn graea,fibroais y quistes,

La lesidn histoldgica mfa temprana indicadora de Fibrosis Qufstica e& espesa-
aiento focal de material ecainéfilo en acinos y conductca mds aplsnasiento
del apitelio.La ratencién de las mecreciones produce dilatacidn de acinos y
conductos ¥y atrofia del tejido glandular.lLs fibroeis se oboerva a medidas que
progress 1la dilatacién de los conductos.En estad{os finales se observan los
18bulos del parénquima mltermdos pero reconcsibles,entremezciados con cold-
gona,grass o bien resansntes qufsticoa de conductos y secusatros de {slates
de Langsrhans.La leaidn cda avanzada es une masn de tejido adiposo en donde
se obstrvan pequefios grupos de islotes,

Es suy raro observar remccidn inflasatoria eosin6fila salredader de los acinos
obstruidos y/o destruidos al igual que pancreatitia mgude o crdnica{’2, 38-39}).
En casos de doshidra acién o uresia 8e observan dilstaciones focalos ds aci~
rog r&s eeperamionto de las eecreciones,de shf que al observar estos ceabios
80lo se puede sugsrir la enfermedad ya gus 10 que realmente indica que ssta-
moa en prosencia de Pibrosis quiatica son los miswce cusbios pero en forma
difusa coaproaetiendo caai todos los acinos y conductoa(39,41).

Con reapectoc al aparato digestivo,las lemiones de las glandulme salivalea mon
mesejantes a las del pincreas,encontrandoss en el 80% de los pacientes con
Pivrosic Quistica alteraciones de las gldndulas aalivales de 1oa lablos.

El esdfago no mueatra cambios espsc{ficos pero como sucede en el resto del
aparato digestive puede presentar hiperplasia mucosa de las glandulas subpu=
conam,habiendose observado mucoceles al igual que en el apéndice.

El hallazgo do ulcera péptica en estos niflos es poco frecuente generalmente
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estatl relacionadas a strees,

En intestino el Ileo Meconial es la nanifestacién mds temprana de la Fibrosis
Qufetica y macroscopicamente se observa que el ileo proximal esta d{latado y
ol distal hipopldsico.Tambien ee obmerva acumulacién de excesivo moco en la
aucosa intestinal generalmente a nivel de duodeno y colon.

Al amicroscopio son lesiones sugestivas pero no diagndsticas de Fibrosie Quias-
tica 1a dilatacién e hiperplasia de las glandulas de Bruner de inteatino y la
dilatacién b hiperplasia de las celulas caliciformes del recto(39).

Las calformaciones congénitas tales como,estencals de ileo y yeyuno,atresia,
duplicacién,onfalocele,bridas congénitas y defectos mesentéricos se encuentrar
en 8l 50% cde pacientes con {leo msconial.

Histologicamente la estencein con cicatriz fidbrosa de necrosis transnural pue-
de tener meconlo residual calcificado entre el coldgenc y el adaculo necréti-
co,diferencinndo esta entidad de la eatenosis congénita idiopdtica.Asi mismo
las bridas congénitas pusden mostrar evidenoia de meconio que se ha extrava-
sado hacia o1 peritoneo durante la gestacién{39).

Las otraa complicacionas que se obamervan son:vélvulos,hipoplasia del colen

o intusucepcidn que a veces es precipitado por un divertfculo de Mockel que

a 8su vez es afs frecuente de sncontrar en estos pacientes con 1leo meconjal
que en la poblacién gencral.Se encuentran complicaciones secundarias como per
foracién intestinal y psritonitis aseptica con calelficacidnes,ascitis y a
veces meconio calcificado en el canal inguimal.Tambien ss ha observado pro=
lapso roctal en el 20-25% de pacientea(32,39).

1a vesfcula billar preaenta hallazgos tales como atresia o eatenoslia del con-
ducto cistico producida por mucus espeso o hiperplasia de la mucosa,El moco
distiende 1as calulas epitelinles de la vesfcula y llena la luz con una se=-
crecidén pAlida,La vesfcula puede ser pequefia o no funcionante o bien puede
eatar atrdfica o peralatir como un quiste de pared wuy fina{32,39).Tazbién se
ve metaplasia mucora extensa del epitelio(32).

An{ nismo ee han observado casos de colelitiasis(32,39),y casos de Fibrosia
Qufatica nsociados a atresia biliar extra o intrahepdtica(39).

El higado histologicamente presenta lesiom e espec{ficas y no sapec{ficas.
Entre las primeras se encuentra la Cirrosis Biliar Focal descrita como tal
por primera vez por Bodian;y ontrs las pegundas tonazos la Degenoracién gra-
aa, Depoai tos de homosiderina y Atrof!q centrolobulillar con o sin necrosis

de celulas hepdticam acompafada generalmente de insuficiencia cardfaca dere-
cha(39).
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Pisiopatologicamente son las secrecionea eoainéfiles las que se acumulan en
1los conductos biliares llevande a dilatacién de los conductos,hiperplasias,
proliferacién,inflemacién periductal y fidrosie.

As{ ol 5% de nifios con cirrosis biliar focal desarrollan Cirrosis Biliar Mul-
tilobular caracterizads por nédulos de tamafio irregular intensazente verdes
y dreas de fibrosis(39).

El aparato cardivascular no es considerado un Srgano blanco de la enfermedad
ya que las altermciones histoldgicas son secundariae al desarrollo de cor-pul
monar-crénico, presentando hipertrofis derecha,e insuficiencia cardfaca dere=
cha con congestién pasiva orénica.

Lan lesionen del miocardio mon secundarias s msla absorcidn o bien a anemia
0 hipoxia originando necrosis o fibrosis del miocardio como fue descrito en
la serie de Oppenheimer.

En las arteriss no hay lesiones patognoguénicaa de Fibrosis Qufstica, pero se
ha encontrado con relativa frecuencia deposito de material mucoide en la ca-
Pa media de las arteriae pulmonares en nifios gque desarrollaron hipertensién
pulmonar.

Otro hallazgo a nivel arterial es 1a presencia de calcificacién arterial que
compromete la capa elastica media y la capa interna habiondose observado en.
arterias {1facas,renales, eeplénica,hopdtica,nesentérica,subnaxilar,coronaria,
tiroides,periadrenal y perit{mica(39).

Enh rifién se a deoorito alta incidencia de nefrocalcinosis en pacientes con
Pibrosis Qufstica.Como as{ tambien ee han observado calcificacidn focal del
epitelio renal en corteza y médula con o sin cilindros tubulares calcificados
9e encusntran cambios glomerulares en nifios mayores con Flbrosis Quistice y
consisten en celularidad mesangial,engrosamientos y focos hialinos de los
capilares glomerulares aferentes,sevejando estas lesiones las vistas en pa-
cientes con cardiopatfa congénita cianosante y son msuy manifiestay cuando
existe cor-pulaonar,cianosis y dedos en palillo de taabor.

pepositon hialinos a nivel glomerular que semejan leeiones teapranas de dia-
betes mellitus se ve en pacientes con Fibrosis Qufstics y la seflalada enfer-
medad{39).

El aparato genital masculino presenta hallazgos de azoospermia,hipoplasia y
aplasia de epididimo o bien ausencia del conducto transportador del semen,

En estos pacientes se ha observado auzenio en la frecuencia de presentacién
de hernis inguinal,criptorquidia e hidrocele(32,39}.
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En las sujerss se obssrva slteracién del moco cervical caracterizado por
eapesaniento del mieso(32,39).

g8 piel 0o 88 ha encontrado anorsalidades significativas al aicroscopio

de lug.Pero a nivel de las glandulas sudor{paras se ha notado hipersecrecidn
¥y espesaniento del moco en glandulas apéerines axilares.No se han viato cam-
bioa significativos on glandulas lagrizales ni en la composicién del serumen.
En lae uflas de estos pacientes se han informado concentracionss alias de so-
dlo,oloro y magnesio(39),

A nivel de via aéress superiorea pne observen polipos nasales cuya morfologia
no difiere a los que se encuentran en pacientes que no padecen Pibroais Quia-
tica.

En estos pacientas se ha encontrado un incremento an la msensibilidad gustati-
va y olfativa(39).
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CLIRICA

La Pibrosie Quistica es una condicién compleja que resulta en anorsalidades
a. nivel pancreitico,gastrointestinal,hephtico,respiratorio y del aparato re
productivo,10 que se manifiesta on diferentes grados y a diferentee edades
{19) .Una manifestacién temprana e izportante es cusndo uns persona al besar
al nifio nota sudor sslado(27).Esta patoldgia se asocia en el 58% de los pa-
cientes con test de sudor positivo{19).

Aunque s ha obaervado asociacién de sfntomas pulmonares e intestinales,un
nifio puede tener solamente problemas pulmonares 15% y otros alteraciones ip
testinales 10-15%(35).

Le trfads de insuficiencia pancredtica,enformedad pulmonar obstructiva créni
ca y test de sudor positivo,ha sido bien roeconocids,pero se ha visto recien-
temonte que en algunos causos falta uno o dos de estoa oritérios(19).

En el recion nacido 1a manifestacidén clinica iniclal en el 10X de los casos
ea el Ileo Meconial.Loa que sobreviven desarrollan con slgunaa excepcidnes
1se manifestaciones t{picas de la enfermadad a medida que eilos crecenm,ast
los priseros hallazgos cl{nicos son taquipnes, tos persisients a veces paro~
xiatics que semejs pertusio,Tambien es caracter{stico en las priceras etapan
de 1a vida la dificultad para ganar peso,las diarreas y exceso de apetito (
5,42-43),

La enfermedad pulmonar fue reconocids por primera vez hacia el afio 1938,paro
recién en 1956 Shwachman y cols.,por primera vez hablaron de su naturaleza
obstructiva,en este mismo aflo fue Di Jant’Agnese quien publicé que el compro
miso pulaonar en la Fibrosis Qufstica era el responsable del 90% de 1la morbi
lidad y mortalidad(19),

94 bien los piménes son normales en un paciente recien nacido : on Plbroais
Quistica,la lesién mers mevera y progresiva siendo el defecto més temprano
1a elaboracién de moco viscoso que lleva a la obatrucecién total o parcial de
los bronqufolos(42-43%).EL curao de la enfermedad pulmonar es variable depen-
dienco del tratamiento,pero en definitiva es progresiva,algunos solamente
presentan tos o estan asintomfticos,mentras que otros llegan a presentar en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica(32).Asi la enfermedad pulttonar aparece
semanas,meses o afios despues del naciniento(27,43),

El afntoma nds prominonte y constante que habla de compromiso pulmonar ss la
toms, que al principio es seca,pero a medida que se presentan infecciones res-
piratoriss recurrentes la tos se hace productiva,crdnica y paroxistica aemo-

——ear
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jando pertusis,con 1o que la lesién pulsonar avanza{27).
Toe hallazgos f{sicos dependen de la extensmidn del dafio pulmonariinicislmente
el torax puede estar liampio a la auscultacidn,con estertores roncantes que a=
parecen solamente con las exacerbaciones agudas{32).A medida que la obetru--
ocién progresa hay mayor atrapasiento de aire con la consigulente mayor difi-
cultad respiratoria caracterizada por estertores voncanties, sibilancias que se
mejan assa y senor tolerannia al ejercicio,aumento del diametro antero~poste~
rior del torax e hiper-resonancia.la radiograffa de torax muentra on esta eta
P atrapaniento del alre,atelectamiss,acentuacién de la trama bronco-vascular,
Asi loe eatertores roncantes ae hacen luego permanentes llevando a la insufi-
clencia respiratoria,siendo los dedos en palillo de tambor una manifestacidén
teaprana(32},

Los que sobreviven al perfodo de la infencia se tornan menos eintomdticos po-
aibleasnte debido al aumento del didmeiro do lam vfas aéreas,secundario al ~=-
crecimiento de los pulmomes con la oonsiguiente digminucién de la obatrucoién
adrea,pero exiaten exacerbaciones por infecciones bacterianas o virales a re-
peticién que lleva e complicaciones tales como Newmon{a,Empiems y Algcesos.Es
de destacar que ai bien la enfermedad pulmonar de la Fibrosis Quistica es di-
fusa,hay una cierts preferencia por 1os &pices pulmonares sobre todo el dere-
oho de ah{ que neunon{as recurrentes en el lobulo superior derecho deben ser
consideradss debidas s Fibrosis Quta;lon haeta que no se deaueatre lo contra-
rio{ 32),

Los géraenes més encontrados en el inicio eon Eatafilococo Aureus y Peeudomo-
nas Aeruginoss,los que a su ves son los géraenes nfs frecuentémente aislados
en cultivo de puladn post-mortem.Tambien me han informsado otros patdgence co
mo E.Coli,Proteus y Hemofilus ‘Influenzae(27,42,44).

purante el curso de 1a enfermedad Be presentan complicaciones como las ya
mencionadas,NeunonfasAbacesostmpionas asi como Atelectasims Hipér-reactividad
bronquial,Aspergilosis alérgica,eusotorax,Hemoptisaie y Bronguiectasias.Cuan-
do se desarrolla esta dltima el curso fatal de la onfermedad se acelera con
ol desarrollo de insuficiencia respiratoria,cor-pulmonar y muerte{32}.

Las vias adrems superiores también estan comprometidas en la Fibrosis Qufati-
ca,Panainusitia crénica ocurre en casl todos loa pacientes,Polipos pasales en
10-15% do los casos{32)}.

Deapues del perfodo neonatal las manifestaciones de Insuficiencia pancredtica
ocurren en el 80-90% de los paclentes(1B,27,32,43-44).
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La afeccidn pancreftica radica en 1a obstruccién al drenaje de la enzimas pap
crefticas (tripsina,lipasa y anilasa) hacia el duodeno,lo que dificulia la di
gestidn y absorcién de proteinas y lipidos,dando origen a un paciente con dig
tenei6n abdominel y flatulencia,acospafiadas de evacuacionea abundantes,frecuey
te,fétidas,granosas y eapumosas(l9,27,32,44).La deficiente absorcién de eatos
nutrientes que no pueden mer digeridos,sobre todo las grasas,hace que el pa=~
ctente tenga un apatito snorme y a pesar que rscibe un aporte caldrico adecuas
40 pressnta desnutricién y retraso en el crecimiento{19).Aei miamo axistird
deficlente absorcidn de vitaminas lipomolubles {A-D~E-K)con los consiguiontes
sfntomas carenciales para cada una de ellas,por ejemple,el deficit de vitami-
na A lo lleva a presentar metaplasia queratinizante del epitelio respiratorio
y urinario asl como xeroftalsf{ajel deficit de vitamina K se maniffesta por
hipoprotrombinemia etc.{35).Aal este afndrome de mala absorcién lo conduce a
complicaciones en las etapas tempranas de la vida como emteatorrea, hipoprote-
ineaja,hipoprotronbinenin,anenia, prolapso rectal los gue ocurren en el 20£ de
308 pacientes no tratadoa (debida a deficiencia enzimética,diarrea,desnutri-
cién y el pobre tono muscular perineal){32).36 considera a la Plbrosis Qufstf
oa como la causa mfs comin de prolapso rectal en la edad pedidtrica{27,43),
Es de mencionar que a menoa que 1a infeccién pulaonar este presente el apeti-
to sera enorwe{35).

A pesar de lom grandea cambioa patolégicos que sufre el pdncreas rara ver su-
cede pancreatitis y laa calcificacicnes pancrefticas son rara vez observadas
(32),

£1 compromiso pancredtico también tiene un efecto endocrfno,ya que se ha in=
forzado que desarrollan diabetes mellitus en el 1-3% en comparacidn con el
0.1% de incidencla citada para nifios eacolares de edad comparativa(27,43).

Se han informado test de tolerancia a la glucosa oral anorasal en e} 25-50%

de estos pacientes(27,43).Eata inciaencia elevada no eata en relacién con la
severidad de la afeccién pancreftica,pero si aes incremsnta con el tiempo de
sobrevida{32),la tncidencia de glucosuria positiva oscila entre el 25-75%(27,
32,43).

La cetoacidosis diabética en pacientes con Fibrosis Qufstica es rara y solo se
se ds en el 1%£(44).

La diabetes e rara anten de los LO aflos de edad(45).

Cabe neflalar que en sl 10-15K de los pacientes con Fibrosis Qufatica que pre-
sentan funcién pancredtica normal,presentaron enfermedad més tardiamente,en
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foras leve ¥y generalsente los patrones de crecimiento no eatan alterados & no
aer que oxistiera comprosiso pulmonar(39).

Al igual que 1a infeccidén pulmonar los problemas gasirointestinales varfan de
leves & severcs.La manifestacidn mds tesprana es el Ileo Meconial y la ade
tard{s es la Obstrucién Intestinal.

El Ileo Meconial,llamado tambien equivalente meconial ocarre entre el 7 y el
25 de recien nacidoa con Flbrosis Qufstica(32),siendo la causa de obastruccidr
mds frecuente en recisn nacidos(19,27,32,42-44)Esta lesién obstructiva gene-
ralmente a nivel de la valvula ileo cecal producida por el espesamiento del
meconio se sospecha entre las prizeras 24 y 48 horas de vida cuando el pacien
te presenta distensién abdominal,vénitos y ausencia de deposiciones.En la ra=
diograf{a de abdomen ae aprecian asas intestinales dilstadas y una coleceién
de material granular (vidrio esmerilado) a nivel del abdomen central(32),

81 el cuadro no esta complicado,ests meconic puede ser desalojado por medio
de enemas,pero en cascs de presentar complicacionas talea como vdlvulo,atre-
aia secundaria ,perforacién con peritonitis ssocundarias,la correccién quirdr-
gica es necesaria(32,42). .

Ocacionalnente suele ocurrir durante la vida intrauterina,perforacidn intes-
tinal conduciendo a una peritonitis esteril,la que se manifiesta en la radio=-
graffa de abdomen como calcificaciones peritoneales o escrotales(32).

Ia Obstrucoidén Intestinal es ¢l equivalente al Ileso Meconial pero de presen~
tacidn tardfa,ocurre en nifios nds grandes y adultos y se debe sospechar en
pacientes con dolor,distensidn abdominal,vémitos biliares y cuadro de abdocen
wgudo(19).Este al igual que el Ilec ﬁaconlnl so debe & la impactmcién (en es-
te cano de materia fecal espesa} en la unidn ileocecal.De acusrdo a la expe-
riencim de Wood y cols.,la obatruccién intestinal ocurre con mayor frecuencia
en pacientes con cirugfa abdominal previa y se debe hacer diagnéstico diferen
olal con intusucepcién la que tambien puede ocurrir(l9,32}.

La leaidn hepdtica mds comin en la Fibrosis Qufstica es la degenaracién gra-
sa y oourre en el 30% de los pacientes a pesar del reeuplazo enzimftico,dleta
adecunda y suplemento vitam{nico(32).

Otro problema es la aparicidn de Cirrosis Biliar Focal como resultado del ta-
ponamiento de los conductos biliares intrahepdticos por material eominéfilo.
Esta leaidn ocasionalmente es causa de fctericia neonatal prolongads nanifes~
tandose rara vez en lactantes y nifos{32,42).El taponamiento biliar y la pro-
liferscidn do conductos biliares son patognogménicoas de la Fibrosis Qufstica
(32,42).
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La cirrosis Biliar Focal puede evolucionar a Cirrosis Myltilobular(42)con uma
incidencia del 12% de los pacientea(35).

Manifestaciones clfnicas de compromigo hepdtico (cirroais) ocurre en el 2-8%
de 108 paclientes,pero en estudios de necropsia se ha observado del 9-25% de
los cas0s(19,32,43-44) ,Estas oanifestaciones,ls sayorfa de las veces reflejan
hipertensién portal e incluyen,esplenosegalia hiperssplenismo,sangrado de tu-
bo digestivo secundaric a vdrices esoffgicas y ascitie(32).Hay casos que ase
asocidn con elevacién de enzfmas hepiticas y otros se presentan con nivel nor
mal de sllas({32).A veces el primer dato de alteracién de la funcién hepética
o8 o) aumento de foefatnen alcalina(44).

Litiaeis biliar y célicos biliares ocacionalmente ocurren en adolescentes y
adultos y la radiograffa puede mosirar una vesfcula pequefla o no funcionante
y on los estudios poat-mortem por 10 general se aprecia una vesfcula hipopla-
sica llena de naterial nucoide con metaplapia mucosa extensiva del epitelio
{32).De esto se deduce que todo paciente con cirrosis de orfgen obscuroc se le
debe tomar electrolftos en mudor(32). )

La edad de aparicién de la enfermedad hepitica var{a pudiendo presentarse en
recien nacidos,pero 1a edad pronedio de aparicién es a los 8.7 afloa{46).

Fn 1o que respecta a 1la afeccidn del aparato reproductor,en 1966 por primera
ver se habld de la esterilidad masculina asociada a Fibrosis Qufatica y en
1968 fue confirmado con bases anatémicas demostrando susencia o atrofia bila-
teral del cuerpo del epidfdimo,vasos deferentes y vesfculan seminales y tam-
bien me planted la posibilidad de una falla en ol desarrollo tempranc de las
estructuras derivadas de los conductos de Wolff,todo lo cual 1o conduce & pre
sentar szoospermia(19,32).La incidendia de esterilidad asociada a Fibrosis
Quistica es del 95%(19,32).Tambien se ha visto que la incidencia de hernia
inguinael,hidrocele y criptorquidia,esta incrementada respecto a la poblacién
gensral(32).

En contraste con los hombres,las mujeres,no desarrollan smayorea anormalédades
reproductivas,a pesar que la incidencis de infertilidad es superior a la po-
blacién en general,Debido a la dificultad para ganar peso el retraso de la
menarca es frecuente,como asi también la amenorrea primaria y secundaria{l9,
32),

Hucia 1948 duranta una ola de caloer,fueron admitidos al Hospital de Nifios de
New York 10 pacientes con poatracidn por calor,de los cuales 5 tenfan Fibro=-
sis Quistica.Posteriormente se informo de otroa casce en 108 veranos subse-
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cuentes y fus emntonces cuando Darling y Di Sant’Agnese en 1953 estabdlecieron
una relacién entre postracién al calor y FPibrosis Quistica,manifestando que
lo ocurrido se debiS a la gran perdida de oloro y sodic por el sudor,dando
or{gen ael & la prueba diagnéstica para la enferamedad(19).

A pesar de que exiaten concentraciones elevadas de electrolitos en sudor no
8¢ han apreciado anomalias morfoldgicas en las glandulas sudorfparas.La mani=
festaoidn clfnica se relaciona por lo tanto con 1a perdida de sal y lfquides
oon la consecuente postracidn frente al calor{32).
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DIAGNOSTICO

Se ha establecido que pars sl diagndetico de Pibrosis Quistica se necesitan
dos de los sigulentes criterios,l-test de sudor positivo,con un nivel de olo-
ro superior s 60 mEq/1l;2-enfermedad pulmonar obstructiva crénicaj3-insuficien
cia pamcreftica exocrinajé-antecedentes familiares positivos(l,4,19-20,32,42)
47).Ls preesncia de elactrolitos aéricos elevados en un pacients sin sintoma-
tologfa y con radiograffe de torax notmal no hace diagnéetico de Fibrosia
Qufstica ya que este estudio confiram el diagndatico siempre y cuendo eximtan
signos ol{nicos de enfermedad(42).

E1 temt del pudor deba eptar perfectamsnte bien reglamentado para evitar un
inaceptatle porcentaje de error(4,19-20,48).Aotualmente ol método mds confia-
ble ea el que utiliza pilocarpina e iontoforesis de Gibason y Cooke,que provo=
ca una estimulacidn de sudor m&xima({1l9-20,27,32,42+43,4B8-49),que se practica
on monos de una hora,no es doloroso y conaiste en la estimulacién de las glap
dulas sudorfparas locales nediante la aplicacidn de una solucién diluida de
pilocarpina en una pequefia area de 1la piel(antebrazo) mds el ueo de corrients
eléctrica.Posterironente el sudor se recoge en un papsl de filtro y se anali-
28 1a concentracidn de cloro y #0dio de la muestra,utilizandose métodos cuan-
titativos como la fotometr{a en flama para el sodio y analisis voluméirico pa
ra el cloro{l9,32,43).

Se debe enfatizar en la importuncia que tiene sl hecho que esta prueba gom e~
fectuada por un laboratorio que la reslice en forma frecuents y preferontemep
te por el mismo tdcnico ya que de lo contrario da lugar a error(20,32,42-43),
Es importante que una cantidad suficiente de sudor sea recogida (aminimo 100
&) aunque otros mencionan S0mg{42-43),y ademfs el laboratoric debe informar
tanto la concentracién de electrolftos como la cantidad de sudor analizada
para ayudar en la interpretacién de los resultados{(19,32).

Ls satipulacidn térmica o la recolecoién de sudor por métodos que no utilicen
algdn tipo de eastimulacidn son menod confiables para el dimgndatico(32).Tanto
el contenido de modio como de cloro debe ser analizado pero en la prdotica ag
1o se utiliza el del cloro ya que es m&s confiable y diferncfa mejor el grupo
enferao del grupo sano(4,32).El limite normal mds alto aceptado es el de €0
@=Eq/l pars el cloro,aunque algunos laboratorios aceptan 70mkq/1 especialmente
para nifios nayores y adolescentes(4,32,43).

El 98-99% de loa paciantos con Pibroais Qufstica tienen concentraciones de
¢loro en sudor asuperior a 60mEq/ljel uno nl 2§ tienen valores entre 50-60mEq/l
por 1o que se deduce gque estudios con resultados que oscilen entre estos valoe
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res aon sospechosos y obligan & repetir el estudiojy L paciente con Fibrosis
Qufstica por cada 1000 tendrf walores inferiores a $0OmEq/1,encontrandose loe
valores nn bajos en pacientes con funoién pancreftioca exécrina normal(4,19,
32,50).

Niveles elevados de slectrolftos en sudor se han encontrado en diversas pato-
log{as (Tabla 2),pero dado que el cumdre clinico de ellas s muy diferente al
de 1 Pibrosip Quistica se considera a este sstudio un coaplesenis de alto va.
1ot diagnéstico para esta enfermedad(32,43).

Inforzee de entudiom positivom deben ser bien revisados antes de dar un diag-
néstico final ya que la ceusa mfs comin de falsos positivos mon errores de la
bor‘to}to.pcro como ya me ha mencionsdo existe un nimero de padecimientogcon
concentracicnes elevadas de electrolitos en mudor{32),

3¢ observan falsos negativos cuando existe edema(d,32).

Los niveles de electrolitos sericos no revelan la severidad de la enfermedad
(42-43),

El teat del sudor generalaente no es de utilidad diagnéstica en la primera
senana de vida por lo que debe realizarse posteriormente(32,44).

Se ha mencionado que la dificultad para diagnosticar esta enferasdad probablg
zente este relacionada con el hecho de que solo ae estudian mquellos pacien-
tes con problesas respiratorios y/o gastrointestinales,olvidandonos de las
aultiples forsas de presentacién de esta enfermedad (Tabla 3),que la transfor
mAa .en una gran simuladora y por lo tanto el médico debe estar pensando en
ella para 1legar al dimgndatico para lo que es vdlido recordar un viejo afo-
risso afdico que dice:"En clf{nica lo que no se plenma no ae buaca y lo que no
ae bueca no se encuentra®(1l).

Debe hacerse dimgnéstico diferencial principalmente con Bronquitis crénica,
Asan, Bronconeusonfa & repeticién,Alergla respiratoria,sindrome coqueluchaide,
Tuberculosis pulmonar,enferaedad celfacs,Rinitis,Sinusatis alérgica,pélipos
nasales,Obstruccién intestinal del recién nacido,V6lvulo,Intusucepcién,Retar-
do del crecimiento,Diarrea crénica,Diarrea u repeticién,sfndrome de mala ab-
sorcién, Prolapao Rectal,Agammaglobulinemia,Cirrosis Hep&tica,Postracién snte
ol calor ,azoospermia y en nuestro medic con desnutricién primaria y amebime
sis crénica(19,27).0bservando la Tabla 3 y lae diferentes manifeatacionss de
1a enfermedsd es obvio pensar que cuaato mayor nimero de anormalidadrs esten
pressnies,las posibilidades de que un niflo tengs Fibrosis Quistica seran ma-
yores.Sin embargo se ha establecido un nimero de ancealfas para las cuales se
debe invarisblemente solicitar electrolios en asudor (Tadla 4).
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Ba viste del serio prondstico y de las implicacidénes gendticas de 1a Pibroaie
Quistica no debe dejar de hacerse electrolitos en sudor afn cuando la sospe-
cha de la enfermedad mes mfnima y no olvidarse de que Waring sefiala 4 errores
on ol dimgnéstico de Pibrosis Quisticail-no detectar dedos en palillo de tam~
bor,2-no solicitar radiograf{s de torax y electrolitos en eudor an pacicntes
con tos crénica,3-interpretar las diarreas crénicas en relacién a alérgia alg
sentaria,4-sala técnica en la realizacidn del eatudio(38).
Lloyd-3t111 sefala otros dos errores comunes.l-pensar que un paciente luce
bien como para tener la enfermedad,2-no apreciar que la diarrea en los lac-
tantes con ribrosis Quistica es frecuentemente acuosa(38,43).
Ya hemos visto que el 80-85% de los nifios con Fibrosis Quistica tienc manifes
taciones de insuficiencia pancredtica,por lo tanto el estudio de enzimas pan-
credticas por intermedio del andlisia del lfquido duodenal es de gran valor
como complemento diagnémtico(43).Esta prueba puede hacerse en forma nés ade-
cunda 8i se estimula previamente con secrstina y pancreozimina(32).Un estudio
indirecto de la funcidn pancreAtica es el de la deteccién de tripsina en he-
cen{43),pero esta sujeto a muchos errores y solo es8 confiable en pacientes ma
yores de dos afios de edad(32).En la niyor!n de los pacientes la lascamilasa
pancredtica serica se encusntra dieminuida © ausente en comparacién con 1a
isocanilasa salival serica(32).
Respecto a los antecedentes familiares que pueden ayudar en el dingnéstico ee
han nostrado positivos desds un 45,5% en un estudio reslizado en Sudafrice
comparado con un 42% en las series azericanas(9).Un hermano o un primo con
Pibroais Quistica ee fuerte evidencia para el diagnéetico(4).Todos los herma-
nos de pacientes con Pibroeis Quistica deben ser asometidos a test diagnémti-
cos en centros especializudos y estudios familjares detallados son necesarios
¥ deben incluir un anflisis del pedigree aal como realizarse un seguimients
clfnico a largo plazo de los harmanos(20},
Es un tema de gran preocupucién el de detectar por medio de una simple prueba
de laboratério estn enfermedad en una poblacién conaiderada de alto riesgo ya
sea durante el perfodo neonatal ¢ durante la vida intrauterina(32).
La importancia del screening radica en determinar la incidencim real de la
enfermednd como asi tambien en poder dar un consejo genético a los padres lo
afp Pronto posibla,asi como contribuir a mejorar el prondstico(16).
El tesal del sudor no ea §til para acreening dado su alto costo y la poca con~
fimbilidad que ofrece durante el perfodo neonatal debido & la escasa produc-
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cién de sudor en esta etapa de la vida(33),siendo de utilidad recien haoia el
ues de edad(51-52).Pero en poblaciones de alto riesgo esta justificado siempre
¥ cuando sea realizado en forma cuidadosa despuea de la primera semana de vi=
da{32).

Tanbien se¢ ha utilizado para screening el hecho de gqus existe un alto conteni-
do de albvaina en el meconio de estos pacientes asl como un incremento en 1a
actividad de lactasa lo que sucederd si existe insuficiencia pancredtica,de
ah{ que existe el problema que en nifios con funcidn pancreftica normal ¥ que
tienen Pibrosis Qufstica daran falsos negativos mientras que en nifios ain Fi-
brosis Quiatica pero con melens o atresia intastinal tendran falaos poaitivos
(16,32,42).

Adenks se han {nformado falaos positivos en prematuros por o que el futuro
de este estudio queda por ser investigado(16,32),

Respecto al teaa de screening en 1la poblacién de alto riesgo,el conité de es-
tudios para la evaluacidn de teat en Fibrosis Quiatica,recomienda que hasta
que aftodos esguros y confiablea no esten desarrollados para provocar sudor
en los recien nacidos no se recomiendo dicho test para sgreening neonatal({20).
Loe teat basados en determinmeién de concentraciones altas de albimina en me-
conio,deben ser mejorados para hacerlos mds espec{ficos y sus resultados fa-
cilmente interpretados{20).

EL dnico test de screening que puede ser recomendado,es sl test del sudor en
afeabros do la familia relacionados geneticamente con un paclente con Pibro-
sis Qufstica y adn en este grupo de elto riemgo no axiste método alguno que
pueda ser utilizado para acreening ian-utero,lo que aln se encuentra en fase
de inveatigacién{20,33,53),

La ausencia de un teet definitivo para detectar el gen defactuose hace que no
ox{sta un diagnfetico prenatal ni posibilidades de screening para heterocigo-
toa(31~32)1y el comité prsviaments mencionado habdbla de la necesidad de eata-
blecer un test para detaccifn de heterocigotoa(20,33).Exiaten algunos eatudi-
os al respecto pero también estan en fase de axperimentacién(54-55).
Actualmente un test para screening neonatal que ha tomado mucha importancis e
interés dado el bajo fndice de falsos ponsitivos y negativos encontrados y que
han reemplazado al que utilizaba anklisis de protefnas en el mcconio ea la
prueba de tripaina inaunorreactiva{33,56,59).

$1 los neonatos demuestran tener niveles elevados de tripsina,ellos serdn so-
metidos & un segundo estudio y sl este es nuevamenta poaitivo ae le aplicard
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un teat de sudor a la eoxta asmana de vida.Uno de los problemas de eata téc-
nica es que pierde del 10-15€ de pncientes en sl estado que actualmente se
encuantra parfeccionado el método(33,59),ento as debe al hecho de la existen-
cia de pacientes con funcidn pancredtica normal(52,56,60),

Otro problema es que produce un nimero de felsos positivos lo que causa una
innecesaria ansiedad en los padres,y por dltimo otro aspecto negativo de la
pruba es gue loa padres comprenden inmediatamente que sus hijos padecen la en
fermedad llevando quizds a problemas en la dindnica faniliar(33,51).

Es por esto que eata prueba ha sido también objeto de gran controversia al {-
gual que el test de albdmina previamente mencionado y hasta la actualidad no
hay un acuerdo al respecto(52,56-58,60-62),8lendo 1as recomendaciones da la
Fundacién de Fibroeis Qufstica de los E,%.U.U,,que hasta que suficiente infor
nacién relacionada con este test no sea obtenida no deberdn hacerse screening
para Fibrosis Qufstica en masa,adn cuando un seguro y vdlido test este al al-
cance{51),

El problema surge a rufz de que si bien se sabe que cuanto méas pronto se tra-
te a un nifo sintomdtico mejor prondetico tendrd,adn no hay acuerdo de si el
diagnfstico temprano obtenido por screening necnatal seguido con un trataonien
to profildctico brindard 0 no un beneficio extra modificando de alguna manera
la historia natural de la enfermedad{61),El diagndstico temprano por screening
obviamente facilitard la aplicacidn de un tratamicntc temprano intenaivo tan
pronto como los afntomas aparezcan(51,56,60,61),y algunos estudios han demos-
trado de que 8in la anlicacién de un screening existe una demora importante
entre la aparicién deo los sfntomas y el diagnSatico(6l},

Una de las razones que se menciona en contra de la realizacién del test es
qus la mayorfa de los pacientes con ¥{brosis Qufstica no detsctads tienen afp
tomas durante los primeros aflos d¢ vida por lo que un apropiadec reconocimiens
to do estas manifestaciones también 1levarfa a un diagnéstico temprano,taa-
bién se ha postulado que un gran porcentaje de niMos con Fibdrosis Qufstica
pueren ain diagnéatico lo que no eota totalwente confirmado(51,63),contribu~
yendo a esto que no se cumple con la premiea de los ¢riterios para screening
neonatal que dicet"para que lan enformedad sea sujeta a acreening su tratamien
to debe ser efectivo solamente cuando se inicla antes de la edad en que el
dimgndetico clinico es uaualaonte efectuado”{S1).53 ha dicho que la desicién
dltiza se al se debs o no realizar acreening depende nds bién de conaideracig
nen reglonales(58).
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En otras £reas del disgnéstico la ultrasonograffa abdominal me ha uénrldo
@il en 1la deteccidén de complichcliones y seguimiento de pscioqtn con Pibro-
sis Quistica(46).
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PROLIOSTICO

En nifios,adolescentes y adultos la Fibrosis Quistica es causa de gran morbi-
mortalidad.El rioggo de muerte por Fibrosis Qufstica para un caucdsico a la
edad de 10 afos es igual o nfe que para la leucenia 8guda o sea 1/2800(20).
El compromimo pulmonar es responsable de la mayor parte de la morbimortalidad
on esta ocfermedad(l,20,27,45),aunque la velocidad de deterioro pulmenar va-
r{a do paciente a paciento(45).

Loa nifoe con Fibrosie Quistica tienden a presentar desnutricién y un nifio
bien nutrido es capaz de defenderse aejor de las infecciones pulmonares,asi
miczo los nifios con esta enfermedad nacen con pulmones normales de ahf que sf
un pedridtra es capaz de identificar s estos pacientes desde el nacimiento
podr& enfrentar las infecciones entes que ellas se presonten tratando de quo
gu paciente este lo celor nutrido posidle{33).

Orenntein y cols.,demcstraron en un estudio de 7 aflos realizado en 16 parea
de hercanos que el inicio teaprano de 1o terapéutica resulta cn bereficio pa-
ra el pacicenie,de ah{ la irportoncis del diagnéetico temprano(64).

E1 prondstico para esta enfernedad ha nejoredo en los Wltimos ifos debido a
la invostigueldn,progsreso en la terania reapiratorin,en ol desarrolloe de anmty
microbienos,diagnfaticn tenprano,cacbio de actitud de los médicos,utilizacién
arresiva de nuevos agentes farmacoligicos,mejorac en el mancjo nutricioral,
reconocimiento de cameoc moderadns y mayor soporte paico-socioldpgino(l,1%,19,
25,27,33,45-46),Debido a que est¢ ¢continda hay esparanzas de que al promédio
de vida aunente afin mfs recpecto o las cifras que a continuncién se merncionan:

Informe Heferencia
15 afoa {20)*!
1% aflos (25)

20 ados (2}

20 anos (46}

21 a"os (34)
23-24 aflos (33*?
30 a%os (3303

Wl Toma en cuenta un promedio entre los estudios de 3L Sant‘Agnese,Shwachman,
v Cystle Flbrosis Pundation.

al 2ora S.E, U0

o7 Para Canada.

La Asociacién Mexinana Jde Fitrosis Quistica menciona las siguientes cifraass
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Piguras 1

POSIBILIDADAS GENETICAS PARA CADA EMBARAZO

_'W—MW'—-S '
Eapermatozcide I y huevo I11 portadorss del gen de F.Q,
Espermatosoide II y huevo 1V libres del gen de PF.Q,

FPadre Madre
Eape 1 Eaperas II Huevo 1II Huevo IV
! A}

|
[}
|
'
'

Hijo A Hijo B liljo ¢  Hijo D

Asociacién Argentinn de lucha contra la Enfermedad Fibroquistica
del Pdnoreas:ECOS del FIPAN.La genética de Fibrosis Qufstica.
Cirocular N~ 3,1981:7-13. :
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Tabla: 1

RIESGO3 QUE UN MLRO HEREDARA+P.Q.

Padreg fiesgo_por cada eabarszo

Ambos aon portadores 0onocldod ..seiesiiiirisinriiessreisss L 8D 4
Un padre es hersanc/s de un individuc con 7.4.7

®) otro padre es un portedor conoCidoisesuessssevrrrsovessns L OB &
Asbos padres mon hersanos de un individuo con PuQeevisssesss 1 80 9

Un padre es un individuo con P.Q.j3el otro padre
no tiene historia Fasiliar de PiQesevreasensarosvnsirersssas 1 o0 40

Un padre s un portader cosooido del gen P.Q.§
ol otro padre no tiene hlutorll faniliar de F.Q......‘...... 1l en 80

Un padre s hermano/a de un fndividuo con P.Q.8
¢l otro padre no tiene historie familiar de PiQuseecevssanes 1 @n 120

Un padre o8 un t£0 o tfs de un individuo con F.G.t
8l atre padre no tiens historia faniliar de P.Q....1 en 120 411 en 160

Asboa padres son miezbros de la poblacidn gene-
ral = no tienen historie familiar de FuQeocosveroncenveesese 1 o0 1,600

Amoatucibn argentina de lucha centra la Enfarmedsd Fibrogufstica del
Péncreas: ECOS del FIPAN.La genbtica de la Fibrasis Qufatica,
Cireular N 3,1981:7-13,



Tabla 2 = PADECIMIENTOS CUN CONCE{TRACIGNES
ELEVADAS DE ELZCTRULITOS EiN SUDOR
«Insuficiencia Suprarrenal no tratade
«Displesis Ectodernica
.Diabetes Inafpida Hereditaria llefrogénica
+Deficiencia de glucosaw-b=fonfatasa
+Hipotiroidieno
«Mucopolisacaridosis
.Desnutricién
«Fucocidosia

=Davis P,B., Dl 3ant’Agnese P,A.:Diagnceis and Treatment of

Cystic Fibrosis.An Update.Chest.1984:85(6):802-809

~-Wood N, E.,Boat T.F.yDoershuk C,F,:Cystic Fibrosis.Am.Rev.Reapir.
Dis.1976'113:833-878.
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Tabla 5 -~ RULTIPLES FORMAS DE PRESENTACION DE LA FIBROSIJ QUISTICA
+11e0 Meconial y Peritonitis meconjal
.Atrssia Intestinsl.Intusucepeién.Obstrucoidn Intestinal
«Insuficiencis pancreftica y detencifn del orecimfento
«Infacciones pulumonarea recurrentes
«Prolayso rectal.piarres créntos
«Hiperbilirrubinesia neonatal prolongada
+Cirroeim Hephtics.Hipertsneifn portal
o«Intelerancia & la glucosa.Diabetes
«Pancreatitis agudas y recurrente
+Derfciencin de vitasina K y aangrade
+Defiotencia dea vitamina A
+Doficiencin de vitanina B,debilidad muscular y creatinursa
+Calasbres nooturncs
«Hipoproteinenia en la laotancia con edems y anemim
«Daficiencia de lactasa
+Ulcera ducdenal
«Colelitiasts y colecistitis
«Enfermedsd obatructive orénica de las vise adreas
JCor-pulmonar ’
+Hemoptinis
+Neumotorax. Bronquieotasias.Bronquiolitis
.Tas erénica
Infiltrado pulmonar en lobula derecho
«Atelectasias lobar derecha
«Cultivo pulmonar positivo a Estafilococo y Pasudomona
+Ostecartropat{n hipertréfica pulzonar
JPéiipos nasales.Sinusitis
Nouritis dptica
+9sbor salado del bebé (notado por su madre)
+Deshidratacién hiponatrésica en clisa calisnte
.Colapao con temparaturas calientes
+Infortilidnd en varcnes
+Retraso pubersl

~3estdén Clinicopatolégica.Enteritis Necrosante y mucoviscidostia.
Bol.fed.Hosp, Infant Méx.1982 mar; 59(3)1221-231,

~Lloyd-S%i11l J, DesPulnonary Manifestations.Enslloyd-84411 J.D..oa.
Texboox of Cystic Pibrosis.dostoniLitilejohn;1983:165-197,
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Tabla 4 - INDICACIONES PARA REALIZAR ELECTROLITOS EN SUDOR

PULMONARES

Pssudomona Aeruginosa mucoide en esputo

.Asaa 0 EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
.Infecciones respiratorias recurrentes
+Bronquiectasia

+Atelectasias lobares

.Neumonia Estafilocooccica

.T88 orénica

.Bronquiolitis recurrente

+Hemoptisnis

GASTROINTESTINALES

.Ileo Meconial

+Ineuficiencia Pancredtica

+Prolapso Reatal

+«Equivalente de Ilec Meconial

+Intusucepeién en adultos jovenea

oCirrosis Billar (sin fctericim)

+Colelitiasis en nifios '

.Pancreatitias en edad pediftrica
«Hipoprotrombinenia posterior al perfodo neonatal
OTRAS

+Hermano de un paciente con Fibrosis Qufstica
+Polipo Nasal

+Pansinusitis

«Azoosperaia

-Infertilidad en aujer con aoco cerviocal espeso
.Postracién al calor

«Alcalosie metabflice en la infancia (no explicadm)}
+Retraso en el crecimiento

+Sudor salado

+Hiponatremia @ Hipocloremia

=Davis P.B,,Di Sant’Agnese P,A.:Diagnosis and Treatmont of Cyatio
Etbgogla.An Update.Chest.1984;Junes85(6):802-809,

=Wood R.K,,Boat T.F.,Doershuk C.F,:Cysetic Fibrosis,An.Hev.Reaplir,
1976;11%: 633078, orplr.Dis
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KATERIALES Y METODOS

De total de autopsias realizadas en el Hospital Infantil de México entre los
afios 1943 y 1984 inglusive,se estudiaron aquellos casos que tenfan el diag=-
néstico de Pibrosis Qufstica.

Para el andlisis del cano clf{nico registrado bajo ese dingnéetico se recurrid
s 1a historia clfnica,historia anatomopatoldgica y se averigué si el caso es-
taba consignado en los registros del Servicio de GenStica.

golamente me tomaron aquellos casos que contaban con expediente clinicopato-
18gico coapleto y cuyo patron anatomopatolégico demostraba lesiones en pdn-
creas t{picas de la enformedad,pars lo cual fue necesario revigar las lanini-
11as 1o que 1lev8 a cabo el servicio de patologfa de dicho hoopital.

En cada uno de eptoa casos Me recoluctaron los siguientes datos:edad,sexo,lu-
gar de procedencia,motivo de consulta,antecedentes faliliares y personales re
lacionados con la enfermedad,dingnéstico de ingreso,diagnéstico de egremo,af
hubo o no sospecha diagndstica de la enfermedad,ai hubo seguimients fanmiliar,
edad al disgnéetico,edad al fallecer,alectrolitos méricos,electrolitos en au-
dor,cultivos,anflisis de 1{quido duodenal,coproparasitoscéplcos,causa de muﬁ;
te,8rganos mds afectados y resulindos de cultivos pulmonares post-mortem.
Los_uatos estadf{aticos respecto al total de defurciones y de egreso fueron tg
pados del Servicio de Bloestadfstica del Hospital Infantil de México,
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RESULTADCS

L-Generalidades
Pueron aestudisdos un total de 20 casos con diagnfstico de Fibrosis Qufatica

poat-mortem entre los afios 1943 y 1984 incluaive.

El total de egremos entre esas fechas fue de 316.572 pacientes con un total
de defunciones de 34,289,practicandose un total de 5884 autopsias y dado que
se encontraron 20 casos con Pibrosis Quistica se ohtisne una ineidencia de
0,33%;aunque cabe geflalar que en los archivos de patologfa existen un total
de 27 casos con Fibroaie Quistica,pero 7 de elloa no fueron estudiados por
cagecer de expediente clfnico,por 1o que en realidad la ineidencia en autop-
sias en del 0,46%.

pel total de pacientes 14 correspondieron al sexo masculino y 6 al sexo feme-
nino,

El grupo etario m&a numeroso correspondié a los pacientes menores de 1 mes do
vida (10/20),ai ntras que entre 1 y 12 meses se detectaron 8 pacisntes (8/20)
¥ los 2 restantes eran mayores a 12 meges,uno de 1 afio 8 meses y ctro de 3
aflos 5 neses (2/20).({Tabla"5).

=== DISTHIBUJIO D PACIENTES POR ~————
EJAD Y SEY0

0-14 1-12% DL2M
H/M VLS H/M
8/2 5/3 11
H:lombre, M:Mujer.

2-Aspectos Cenétlicos

En 11 cacos axiatfan antecedentes familiares dudoson de Fibrosis Quistioa
{5854) ,pero ninguno tenfa antecentes familiares de Pibrosis Quintica como tal
{0%).(Tabla 6).

" Do 108 20 casos molamente 3 tenfan Tegistro en el archivo de gonética a loa
cuales ae lss hacfa realizado el correspondiante pedigzree (Pigura 3,4 y 5).
Dos estaban registrados por ser portadores de Fibroeis Quistica y uno por
anonalfa de Pie.rre-pobin (Camo N* 17)

Ho conata en 1os archivoe do genbtica sl se realizd seguimiurte familiar en
eaton 3 naclenzes,ni en los 17 restantes,

En ningdn expediente m¢ menclonaba el grupo #tnico al que los pacientes po-
drfan pertenecer,

Respccto a la procedencia 10 (50%) correspondfan al Distrito Federal y los
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10 restantas se distribuian en la siguiente forma:Edo.México 4 (20%),Michoa-
can 2 {10€) y Morelos,Guerrero,Suanajuato 7 Veracruz con un paclente respec~
tivasente (5%).
" 3-Aspectos Clinicos y de Laboratorio
De los 20 pacientes estudiades (Iabla 6),el motivo de consulta es presentado
en la siguiente tabla (Tabla 7).

MOTIVO DE COKYULTA Eil PACIENTES
CON_FIBROSIS QUISTICA

M.C, i>-Ptes, ]
Vonitos 11 55
.Flebre 9 a5
«Ton 3 10
Dificultad

Respiratoria [ 0
.Anorexia

Hiporexia € 0
+Augencia de

Evacuariones s 25
+Dlarrea . 5 25
.Distensifn

Abdnminal 5 25
«lctericia 4 20
«Clarosis 3 15
«Oliguria 3 15
«Quejido 3 15
«Irritnbilidad 2 10
«Crisis Convulsivas 2 10
+Nauageas 1 5
«Rinorrea 1 5
«Coma 1 H
+Edenra 1 5
.Polipnen 1 5
+Dagnutricion 1 5

En sfntenis las manifestaciores _astrointectinales se presentaron en foraa
pura an 12 pacienien {60¥),las respiratorias en 7 pacientes (358) y en forna
mfxta 1 paciente (5€), .(Tabla 35).
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giete pacientes (35#),tenfan antecedenies infecciosos correspondiendo al gru~

po mayor de 1 mes da edad (Tabla 6). i

Los principalea diagnfeticos de ingreso son presentados en lam siguiante tabla
_{1abla 8).

DLAGNOSTICUS DE IHGRESO MAS FRECYULNIES
EN _NUESTROS 20 PACI:MTES

DIAGKOSTICO NEPtes, £
Sepsis 10 50
«Desnutricién 8 40
. Bronconeunon{a 7 35
.Sfndrone Oclusivo

Intestinal s 25
«Deshidratacidn 5 25
JIctericia 4 20
«G.e.PLT 4 20 |
2Acidoaia Metablica 3 15

Bl diagnféstico de Fibroeis Quistica se realizd al ingreso 80lo en 2 pacientea

(107).

E1l diagndstico de Fibrosims Qufstica al egreso fue menocionsdo como probable en
T pacientea (35%) qua a su ver contaban con los siguientes diagnéaticos de B-
greso agregados {Tabla 9).

L= de CA50 DICICI.1C0 e =GAESG

1 Ileo Meconial
2 Heuzopatfa Crinica
4 Ironconsumonfa

11 Bronconeunonfa

13 Ileo Meconial

17 Bronconeumonfa

18 Enf. de Hirschaprung

51 prowedio de mobrevida de los pacientes fue en el grupo maenor de 1 mes de
3.2 dfasien el de 1 a 12 meass de 1B.3 dfas y en el de mayor de 12 meses fue
de 540 dfas (Tablu 10)
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Tabla 10
PROMEDIO DE _SOBREVIDA
Nide EDAD EDAD Ntde EDAD EDAD K=de EDAD EDAD
CASO INGRESO MUERTE CA30 _INGREJO _MUERTE CAS0 INGRE30 MOSRTE
0 «- 1k -1 2128
1 36hs 1%, Boan M7, 3 258 85K
3 1d. 8d. 4 m ™54, 11 gasM 4atM
7 10d. 104, 5 SHLEd.,  CMi6d.
1 1d. 24, 8 aK15d, 4M26d.
12 ad, Bd. 9 m25d., nm28d.,
13 18, 5d. 14 7. aWTa.
15 8d. 16d. 17 oMl6d.  9M15d.
16 9d. 114d. 20 2M15d. M10d.
18 14, 24,
19 14, 5d.

EDAD X SOBREVIDAs3.2d.  EDAD X SUBKEVIDA:18.3d., EDAD X 3UBREVIDA:540d.

Electrolitos en sudor fuaron reallzados en 4 cazos de pacientes con soapecha
diagndatica de Pibrosim Qufstica de loc cuales I fueron positivos y se con-
firma el diagnéstico premortem y el ctro fue un falso negativo (Tabla 6).

En ningdn caso se estudié el 1{quido duodena) parn anflisis de enzimas pan=re
crodticas,

Respacto a los hemocultivos smolamente fueron tommdos en 8 pacientes,siendo

€ negativos y 2 positivos uno pars Sal=onella y otro para E.Coli mds Pasudong
aL

Cultivo de broncoaspiracidn fue realizado en 4 pacientes siendo el glrmen méa
frecuente Pseudomona Aeruginosa (3 pacientes),seguide de Xlebeiella Pneumoniae
¥y E.Coli (2 paciantes)(Tatla 6).

Coprocultivos se realizaron en & paclentes mienao positivo solo en uno de :1'a
ellos al informarse Jalmonella ads E.Coli,

Coproparasitoscépicos fueron realizados en 4 pacientes con resuliadon negati-
vos, .

Pue sospechada la enfermedad en 9 pacientes (45%) (Tabla 6).3in enbargo ya se
menciond que el diagndstico de Fidrosis Qufstica figuraba como diagnéstico de
egreso en solo 7 pacientes (35%).
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Mueron correlacionados los 20 pacientes con los ssfialanientos de la Tabla 4
elaborandose en esta forsa una correlacidn respecto a que ai alzﬁnos paciend-
tes hublesen ameritado un andliais de electrolitos en sudor (Tabla 1l1),encon-
trandose un némero de 11 pacientes en los que no se practicsd el estudio a pe-
sar de eatar indicado,adnque en 5 de estos fue sospechada la enferaedad.En
los 4 pacientes restantes ol diagndstico fue sospechado y se les realizd el
estudio.

Tabla 11

ALGUNAS INDICACIONES PaltA HEALIZAR BLECTROLITCS EXN SUDOR.
CORRELACIC!! CON EL GRUPQ DT PACIZLTES GCN DIAGHOSTICO DE_FIBROSIS QUISTIC,

INDICACICNES N& DE CAS0 ELZICTROLITOS SOSPECHA
EN_sybuh DIAGNUSTICA
Pasudoconas Aeruginosa
en ecputo 8 S§ 81
11 sI 31
17 sl .81
+As28 0 Bnfermodad Pulmo
nar Obatructiva Crénica 11 81 31
2 HO 31
.Infecciones Respiratorias
Recurrentes 2 Nu 31
4 S1 3
1 81
n sI 14
20 %0 NO
«Brorjutcctasiae 11 sI 91
+Bronconeusionfa Eotafile
coccica 11 SI 41
+Ileo Neconial 1 NO SI
7 NO NO
13 NO a1
19 NO sI
+Hiponatremia, 20 NO NO
6 NO NO
9 NO Ho]
10 NO NO
11 I )
13 NG 81
14 X0 NO

18 1o 29
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4-Patologfs
E1 estudio anatomopatolégico efectuado en los 20 pacientes reyeld afeccidn
de 1os siguientes drganos (Tabla 12)

TQTAL DE CRGANOS AFECTADOS

ORGANOS N* de Pt!_‘-Tr ) 3
Pdncreas 20 100
+Puladn 19 95
Iraquea 17 85
Higado 16 80
vIntestino Delgado 14 70
«Glandulas galivales 12 60
Duodeno 7 35
Intestino Grueso T 35
.Aparato Genital 4 10

Las leaiones pancrefticas fuaron clasificadas en Lesidn Inicial o Leve, Leaidn
1atermodia y Lesién Avanzada (Tabla 13).
LESIONES PANGREATICAS EN LA FIBROSIS SUISTICA

CCRAELACION CON LA EDAD_
ST 0 - L= iz sioN
+THICIAL 8 0 o
+INTERMTDIA 1 5 o
<AVAUZADA 1 3 2

Las lesiones iepiticas,Intestinales y Pulnonares se oncuentran detalladas en
las Tablas 14 , 15 y 16 respsctivamente.

"ebla 14 LESIUNES HEPATICAS EY LA PIFROCIS UISTICA
CURRELACICMN, _CUN LA EDAD
JESionEs 9 -1%  L-im SIE
\CIRROSIS LILIAR POCAL 1 ) o
L PI3R0STS PORTAL 2 2 1
.COLESTASIS
INTRAHEPATICA 3 1 0

+ECTASIA DE CONDUCTOS
+ESTEATOSIS 3 4 2

>
AV ]
~
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Tabdla 15 ’
LESIUNES DEL INTESTINO DELGADO Y DUCDENO
CORRELACION CON_LA_EDAD

TESIONES 0 - 1M 1-12M »17oM

INTESTINO. . 4., ILEG MECONIAL 3 ] 0
DELZADO GLANDULAS DILATADAS 5 4 2
. fCELULAS CALICIFORMES H 0 0
DUGDE!U« + s ¢ o s+« GLANDULAS DILATADAS 1 0 [\

+HIPERPLASIA DE GLA}

DULAS DE BRUMNEA 1 4 1
Tabla 16
LESIOKES PULMCNARES El LA FIBROSIS QUISTICA
CORRELACICN £CM LA _EDAD
L=SIcrES 0 -"1% 1 - 128 712W
+ BRONCONEUMONIA 4 5
JENFISEMA 1 4 1
«ABSCES03 4] 2 [+]
« BRONQYLECTASIAS 1l 1 1
+ATELECTASIA 1 2 4}
+TAPUN DE MOCO 2 2 o]

HIPERPLASIA Y DILATACION

JE GLANDULA3 Y COliDUCTOS 1 3 0
«PI3RCSIS PERIDACNWIAL 0 2 0
+BACKILITIS 0 1 0
«BALNUIOLITIS 1 1 0
«METAPLSIA ESCANUSA 0 1 [¢]
s NECHOSIS DE PAZNUIMA 1 0 4}

En 1a Tabla 17 se presenta ura correlacidn entre el tfpo de lesién pancreitica
y el compromiso an easos pacientes de hfgado,intestiro delgado y pulmén.

Tabla 17 CORELACICY JE LESIUNES PANCREATICAS <CX
LESICEES 9€ 17400 INTESTIYO 7 BULAOM
PANCREAS — 0-14 O-12M SL2¥ AIGADO TNTESTING  BULWON
LESIONES C.3,F. F.P. LM, G.D. ENH APSCE30§  BTASIA.
INICIAL 8 0 0 O T 2 4 3 0 0

INTEMEDIA 1 S 0 1 1 1 3 6 1 2
AVANZADA 1 3 2 0 J 0 4 2 1 1
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En un total de 9 pacientes as realizaron cultives pulacnares post-sorten y
o) gemmon ks frecuentesent e aislado fue E,Coli,en segundo lugar Passudomons
Asruginosa y en tercer lugar Estafilocecs,en 7,4 y 2 pacientea reapsctivamen-
te,0tros ghraensa aislados fueron Serratis,Entarobacter y Alcal{genss Fecalisa.
La caupa de susrte solo fus registrada en 10 paclentes,siendo las mfs frecuen
tea sspticenia o insuficiencia respiratoria con 3 casos cada una, adends se
inforad un caso sscundario a lesidn cardiopulmonar,en otrc peritonitia y bron
consunonia abaedads en el restante.
La correlacién clinicopatolégica presentada en la siguiente tabla {Tabla 18)
ae hace en bass al diagnéatico de ingreso'y loe hallazgos anatomopatoldgicoa.

Tabla 18 TS ELIAIeR . FATOL00IR —
L EBAD. Wle Mobe BSNCREAD : LDRMGARG .. HIGADQ. ..
¥ & * - G JNIEITIVA SUGE3TIYA  BROMCONEUNONIA,
18 14 * E 4 TH) SUCESTING OIAGMUYTICA WIPERFLASIA (E 20}
DCTO3 & BECELULAY
CALICIINES,
L] k' * -  IMICIAL BATERINS RORNAL ErISEON.
iNreccion,
1 104 * ~  INILIAL SUCESTIYA MOMUL KECROALS,
10 14 - +  INCIL Lo SUGRITIVA  ERNCONILMONIA
RECUHIAL
2 88 L] = INICIAL NOIAL COMDEATINO MM DVRED.
19 « - nnm 120 SUGESTIVA  BRONCUNEINUNIA
MECOMIAL ARGNQUIGLITLY
TAN MKO,
822 o = IMCIAL SUUELTIVA SUGLITIVA  ATELYCTASIA.
1y 1 . = INTHRREDIA MLKO OTACHUITICA BRONCLNZURGNTL
HioNIAL BNV IZOTANIAS,
4 ™ - +  ABTUANLOCA  WuSMAL JUSESTINA  BRCHCLNEUNOS 1A
Tlony3]d yEAIBR,
214
ATELL,TASE,

Sia
HIPERPLAIIA GLAN-
LAY, SUNDLETOS,

M dnsd s« INTRRMEDIA  SUCEITIYA DIAGNDITICA BAINCLMEVNENLA
Flaag3l3 2EdAlan,

9 M2 . ~  HNTEaMEDIA QuUSTivA JeCeyTIVN zm:.«cm.‘unvhu

i A
A BEITALIAS,
L] “»lid - ¢ INENNEULA  EXTENITIS SUGRSTI¥R  BovC.tWhUMER.
B3 PR 2IE Y
M M - ¢ INEREA GGESTIVA O SUGESTIVA  BAcMCOUZUALMEA
Aa8.2303
BN
ehh a1 LITIS
RETAPLA3IA ESCA-
RUa 4, Al eEiPLala
SLAMDULAS, TSNIUC,
1T lam = b AYARZAGA  JUCRSIIVA  SUGRITIVA  BRONCONDVNCNEA
B B1LCTAIAS,
11T exyéd + < AYANIADA MBS CONCESYIYD  BAMCONEUGNIA .
I3E21094 RIPEAILAIIA SLANe
BULAS, CORDUCTDS,
W% 9 4 = AVANIADA  SUCESTIVA  DIAGNDSTICA SEUAGNIA
TAICY 3E KuCQ,
3 Jadm P AVRUCARA  SDLSSTIIN WAGMLITICA ENFESENR,
§ W1a - e AVANZADA NG BIAGNLITICA ATZhioTASIA
R INFRAERA
TAAN K W,
2 m . & ATANZADA SUGLSTINA AR ) (L PR O 315 TY
KILRGABYCESDS

TAMOE T WOCO.

FeloCo s MAREETSTACIUNGS GASSHOINTESTINALES
!.l: NANIPESTALIGRES wEBPIAATONIAS,
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ANALISIS

La cifra de 0,46% obtenida como inotdencia de Pidbrosis Qufastica en autopsias
del Hospital Infantil de Mé&xico por medio de eate trabajo muestra valores in-
termedios respscto a lo informaio en otras series latinoamericanas:del O.26¢
al 0.64% para Guatemala y !'éxico respectivamente(15,17)}.Corrella Yy cols.
aencionan una incidencia del 0,98% en una serie de 3252 paclentes en 10 aflos
(17)«Eatas cifras contrastan con las informadas en series norteanericanas
donde se mencionan incidenciaa del 2 al 4%(17),10 que probablemernte ocbedezcs
a ur, grupo étnicvo caucdsico nds nunerozo en esta ltima regién,

Respecto al sexo se observé un predoninio masculino lo que esta de acuerdo a
10 inforsado por Danka(22) y de Martel(B),lo que va en contra de lo clasica-
mente aceptado en cuunto que no hay predominio de uno w otro mexo(8,13).
Corrella y colsa,.,en estudios efectualos en autopsias tambien encontraron pre-
doninio del sexo mnsculino.Mencionandose que este hallazgo es de significan-
oia desconocida(17).

La oayorf{a de loa paclentes fueron recien nacidos o lactantes aienao la edad
aéxina 4a.8M lo que tamblen fuc dezcrito en el trabajo de Corrella(l7),quien
relaciona este hallazgo a la dificultad diegnéetica en paises sutdesarrollas
doa y que & su vez podr{a estar cr relacién a que siendo la primera causa de
muerte la infeczién en estos paises estos nifos serfar. mde suceptibles a
ellan,llevandolon mdn rapidamente a la mnrte,

En el grupo de pacienies esztudiados encontraros que nresentan un Oﬁ‘dn ante=-
codontos fariliares para Fibrosla Quistica diagnoaticada,pero existe un S5¢
dn paclenies con anteccdentes faniliaroas sugertivos lo que contrasta con las
cifrar informacdas an 1o iteratura q e o cilan sentre el AL.7¥ ; el 45,54 (9,
65),10 que ncs hablarfa del paco conocinfento que achre eata cufernednd exis-
te.

Asuniendd gue la 2ibrozia Sufetica os unn anferzodad hereditaria,deder{a
axisti> en log resistree de cendtina el datn de seguiziento fariliar de to-
doz eetos pacientes,nn obatante 80l contamos con ei anilisias de 3 cacos
afngue en ellos no se renciona sl hubo secuinients familiar,poro uno de ese
tos caros fue cnnogido no por Fidrocis Qufstica sino por anomalfa de Plorre-
Robin.

lo fue posidle a trava: do esie irabajo determirar el grupo ét:ico de los pas
cientes ya que no connta ern lom oxpedientes. )
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Llapa la atencidn del anfllsis de la tabla 6 y 7 que fueron las manifestacig
nes gastrointestinales las mfs frecuentes 60% 7 solo 7 pactante consulta-
ron por problemas respiratorios siendo los casos mirtos los menos frecusntes
con un 5% ,10 que no esta de acuerdo con lo informade en la literaturn,nds
adn 8! tenemos en cuenta que no es la diarrem sino el vimito la manifestacidr
gastrointestinal mds fracuente en nuestros casos.la prasencia de vémito en

S cagon eata relacionado n sindrome de obastruccidn intestinal y en 4 caeos
ae encuentra ssociado a asepticenia 10 que nos habla del mal estado general
de enton pacienves y de 1o dificil de disgnoaticar la enfermedad en estas
cordiciones ya quo aperentenento lu onfercedad se presenta on forma brusca
llevandc al paciente a una gravedad extrema produciondose el deceso a los po
com dfas de ingresado conmo se obeerva del andlisis de la Tabla 10,

1A sintomatologfa pulmanar me presento en el 35« de los pacientes (2 casos
con afntonan mfxtos),teniendo todos los pacientes arriba de 2% de edad con
801¢ un caso a 1la edad do 1d,,lo que denuestra que el compromiso pulaonar

se ircromenta en forma progresiva ¥ que son raras estas narifestaclones en
e. rorfsco reonatal (Tabla 6),

B! dlagnfstico do ingreso con el que ﬁds se confundio la Pibrosis Qufatica
fae o mepticemia. exintiendo foco enteral en & casos y pulmonar en 3 y en

1 paciente ro se zencicra ni en el cotivo de comeulta ni en el diagndatico
de ingreso el probable or{jen de la Infecoidr,llamando la atencién que el
pegundo dlognéetico nds frecuentemente amefalado es la desnutricién,esto dl-
tinn en lactantes.ts zuy dificil sospcchar la Fiyrosia Qufstica en paclentes
cepticémicon 7 desnutridos en nuestro medio dado que las patologfas zde fre-
Farases sen lac infecciosas ot lo que quizas o) drico dato que nos podria
ayidar cerfon lom antecodentes faniliares asf como también los persorales
¢ors ge observa en la Tabla 6.

f. cingufctico de Pitrcois Qufstica fue mencionado al cgreso como probable
en 7 paciunios pero ez 3 fue sospechada (45#) lo yue guards ura relacién

cor. a1 42¢ informade on 1la gerie de Ranircz Mayans{l}) 1o que apoyarfa la
diftcultad dlacndstica que existe,

En un caso la enfersudad fue soapechada pero no me mencicno en el dlagnéeti-
co de egreso probablemente por que la cifra de cloro en sudor fue de 1lmEg/l
(Caso ¥=8),

Observando la Tabla 6 y compurando 10s casos en loe gue el se soapecha Fi-
brosis Lufziica con los que no se sospechd,se puede aprociar que si bien el
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aotivo de consulta fue aimilar en anbos grupos no lo fueron los antecedentes
familiares ya que estos fueron poaitivos en 7 de los 9 casos eospechados con
tra 4 casos con mntecedentes familiares posttivos de los 11 pacientes no aos
pectados,lo que quizds esto nos indicarfa que estos antecedentes sl fusron
tomados en cuenta,

De 1ns cultivos de brorcoaspiracién se informo como mds frecuente la Psoudo-
mona Aeruginosa,seguido de Klobsiella Pneumoniae y E.Coli,llamando la aten-
ctén que no se alslé en ningin case Estafilocaco Aureus,lo que guarda cierta
similitud er lo que respecta a la Pseudctona Acruginosa con 1a literatura.
Conroparaai‘oscopicos fueron roalizados solo en 4 racientes con reaultados
regativos por 1o que lan parasitosis oa este srupe de nacientes no enmascara
rian 2l dingnédstico de Fitiromin Jufssica,

De los 20 nacicrtes,11 hutiegen ameritado la sractica ie eloctrolitos en su-
dor de asuerdo a 1n Tatla 11 y de esta forma los & pacientes que no cuentan
con lu sogpecha de la enfermecdad 2e pocdrian haber beneficiado al ser solici-
taio el rorrespondiznte cctudio.

A pesar que las nanifestaciones cli{nicas de afeccidn del aparato respiratoric
estuvieron presente en solo 8 pacientes que en su mayorf{o correapondfan al
perfodo de edad superior a un mes,desde el punto de vista anatomopatoldgico
los hallazgos son sorprendentes ya que de los 20 pacientes 19 tenian afeccidn
del aparato respiratorio,destacando en loas 3 casos de ileo meconial diagnos-
ticado por patologfa y los dos por cirugfa las siguientes lesioneas pulmonares
en 3 pacientes bronconeumon{a,agregandose a doa de ellos bronquiectasias y a
uno de eatos dos (ltimoa tapén de moco bronquial,en los.dos restantes uno ne-
crosis pulmonar Yy el otro atelectasia,.

Esto no esta de acuerdo a lo informado en la literatura,ya que ae refiere que
los niflos con ileo meconial presentan pulmones morfologicamente normales(32-
38) y que lae lesiones histolégicas que se suslen encontrar son hiperplasia

y obatruccién de glandulas mucosas de grandes oronquios{38-39).Aei también
asta reforido que las lesiones pulmonares se agravan con el paso de los afios,
pero es avidente que hay nifics que ya nacen muy comprometidos,adnque uno de
los nifios que supera los 12M de edad (3a5M) la lesién que presentaba era en-
fisema,no obstante el otro de la8M sus lesiones eran bronconeumonfa y bron-
quiectasias,.Loe nmiflos que corresponafan al perfodo de 1-12M presentaron el
nayor rimero de lesiones parenquicatcsas y bronquiales lo que demuestra mayor
ndoero de ‘iafecciones recurrentes.
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Por lo tanto si bisn clinicamente loa nifios no presentan sfntomas respirato=
rios,anatomopatologicamente 1los pulpones pueden estar muy afectados,lo que
despierta gran preocupacidn ya que son eatas afecciones las que agravan el
prondatico en estos pacientes y de no ser advertidas t tratadas aumentan avdn
més el riesgo en ellos.

La afecclén pancredtica en este grupo de pacientes estudiados presento unra
aistribucién de acuerdo a su historia natural que esta en relacién con lo in=-
formado ya que las lesiores iniciales o tempranas fueron las nds numerosas y
ento ae debe a que el mayor nimaro de pacientes correspond{a al perfodo de
edad comprendide entre 0-1¥,No obatante 2 pacientes que correspondfan a igual
grupo etario presentaron:uno,lesidn intermedia y otro,avanzada;pero es de dea
tacar que el mayor nimero do pacientes con lesién intermedia correspondfa a
la edad de 1-124 y de los pacientes con lesién avanzada 3 correapondfan a i-
gual perfodo y 2 superaban los 12M de edad.

Tomando en cusnta el motivo de consulta y el diagndstico de ingremo se presen
taron 4 pacientes con cuadro gastroenteral al momento del ingreso (cnsos:6,9,
15 y 17)de los cuales solo el caso 17 tenfa antecedentes de diarrea a repeti-
ci6n adends de desnutricidn y eolo fue en este donde se encontro lesién avan-
zada ya.que los otros 3 cagos presentaron lesién iniocial (cesos:s,15) a inter
media {(caso:9).

Respacto a los casos con diagndéstico de desnutricidn (casos:2,5,8,9,11,14,17,
20),lap lesiones eran de intermedias a avanzadas,contando con sl antecedante
de cuadroa diarreicos pravios los casos 2,5 y 17,todos los cualea tenfan le-
sién pancreftica avanzada,1o que nos habla de la caracteristica progresiva
de la enfermedad.

Lesicnes hepAticas se prosontaron en 16 pacientes de 1os que 6 presentaban
leaidén diagndstica (casos:3,5,13,14,16,18) y el resto lesiones sugestivas,
Las lesionas diagndsticas fueron:en 1 paciente cirrosis biliar focal (caso
13) de 1d de edad y en loe 5 restantes fibrosis portal correspondiendo 2 a
la edad de 1 y 9 dfas y loa restante 4M15d,5M11d y 3a%.80lo 2 pacientes pre-
aentaban ictericia y uno de elloa diagnSstico ae ingreso de coms hepatico ae-
cundario a hepatitis viral,los otros no presentaban uatos sugestivos de afec-
ceién hepitica.

Si bien se sabe que entre el 2 al 8% de pacientes cursan con manifestaciones
clinicaa de cirrosis hepdtica también es conocido que entre el 9 y el 25% de
las autopsian refieren cirrosis(19-32,43-44),tn nuestra casuistica ningdén pa-
ciente presento manifestaciones clinicas de eate tipo de afeccién hepatica y
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por estudio sndtomopatolégico 1a cirrosis biliar focal se presento en el 5% de
1os casos 1o que es inferior a lo descrito en la literatura.
En el presente estudio si se demostro al igual que en ciras publicaciones una
gran cantidac de pacientes con higmao graso (45%).
Respecto a los cultivos pulnonares post-sortes llasa la atencién que el orga-
nisao 2fs frecuentemente aislado fue B.Coli lo que esta en desacuerdo con lo
inforzado.
La causa de muerte registrada solo en la oitad de nuestros pacientes no mues-
tra un predoninio de insuficiencia respiratoria ya que ocupa igual ndmero de
pacientes que la sepsis 1o que s0lo sugiere la severa evolucién de los proble
aas reapiratorios y al mal estado generzl que llegan estoa pacientes,
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CONCLU3IONES

X-Para conocer la incidencia real de la ribroois Qufstica en México se nace-
sita de un estudio prospectivo.la técnica de tripains inmunorreactiva seria
ura posibilidad a considerar.

2-Cuando me tenga una incidencia del padecimiento se podrd sabar si la prueba
de eolectirolitos en sudor podrd convertirse en prioridad en el siatesa de sa-
lud de los paises subdesarrollados con alto {ndice de infecciones,

3-Debs incluirsme en todo expediante clfnico el grupo tnico,ya que en padeoi-
mientos como estos contribuirf{a s un mayor conocimiento de la enformedad.

4-Ante un paciente con cuadros infecciosos a repeticién la historia familiar
pruttiva o sugentive ayudaria en el diagnéstico de Fibrosias yufstica.

5-Bc eviuente que se debe pensar en la enfermedad para poder diagnoaticarla
debido a las caprichosas formas en que se nos presenta;nds alin en nuestros
paises subdesarrollados en donde la infeccién y la desnutricién son tan fre-
cuentes,por 10 que sv suglere la practica de electrolitos en sudor en todo
paciente qus se encuontre dentro del grupo de riesgo para conaeguir el ma-
yor ndmero de diagnéaticos posibles.

6~En el grupo de recien nacidon a veces,aunque la enfermedad sem sospochada
no o8 poaible confirmarlo a traves del eatudio de electrolitos en sudor por
10 que deberd repetiras la prueba pasado el primer mes de vida.

T-Todo paciente que fallece con una enfermedad hereditaris aserita un segui-
miento familiar ya que el problema no terzina con su muerte.



- 52 -

BISLIOGRAFIA

1«Prydman H;I.pridoniolosy of Cystic Fibrosis:A Review,J.Chronic Dis.1979;
321211-219,

2-Neleon W.E.,Behrman R.E.,Vaughan III V.C,:Textbook of Pedimtries.l2th.Ed.
pPhiladelphia:¥,B.3aunders Company,1983:1086-1099.

3-Di Sant‘Agnese P.A.,Davis P.B.:Research in Cystic Pibrosis (Firet of Three
Parts).The N.Engl.Jd.Med.1976,Aug26;295 (9):481-485.

4=Davis P.B.,Bl Sant’Agnese P.A.:0iagnosis and Treatment of Cyatic Fibrosis.
An Update.Chest.1)84iJune:85 (6):802-809.

S-Honeyzan M,S3.,3iker £,:1Cystic Pibrosis of the Pancreas:in eatimate of the
incidence.An.J,Hum.Cenot,1965;17: 461-465.

6=Harria R,L.,Riley H.D.3Cystic Fibrosis in the American Indian.Pediatrics
1968:Apr;41(4):733-738.

T-vright 34¥.,Morton N,E.1Genetic studies on Cystic Pibrosia in Hawvaii.Am.J.
Hua, Genot,.1963;20:157-169.

8-Rojo Concepcién M.,y cols.:Comieién Cubana de Pibrosis Quistica.Regintro de
pacientes haata 1977.801.Xéd.Hosp.Infant,Méx.1980;Jul~Ago;37(4);803-810,

9=Levia ¥.1.,7altzman ¥%.,Pettifor J.M.,Kallenbach J.H.,2wil 3.¢Expertence at
an adoleacent and adult cystic fibroais clinic.Ancanalyeis and overview,
S.Af.Med.J.29B4: Apr.21365(16): 641=£48,

10-terdes J.S.,Murphy S.:Cyetic Pibroais in Pueblo Indian Children,Clin.Pediatr
1985; Feb; 24(2):1104»106.

11-8es8i8n Clfnicopatolégica.Entoritin necrasante y mucoviacidoais,Bol.Med.HonF.
infant.Méx,1982:Mar; 39(3):221-231.

12-Martfn J.P,:Xucoviscidosis y au interés para ol pedidtra y el alergista.
(Presentacién de un caso),Bol,Méd.Hosp.Infant.”éx.1968;25:673-683,

13~Ranirez Mayans J.A,,Pedroza A,,Lopez Corrolla E.y cols.:Manifestaciones Gap
trointestinales de Pibrosia Quistica del P4ncreas en nifioa.Acta Pediatr,Méx,
1982;3(1):24=32.

14-Miranda I.Amociacién Mexicana de Fibrosis Quistica.1985( AMFQ)Comunicacién
personal.

15-Armendares S.,Cortés R.,De La Rosa L,:El componente genético en la mortali-
dad infantil.Rev.Inveat.Clin.(Méx)1974,265;3-18,

16-Stephan U.:Neonatal 3creening for Cyotic Fibrosis,Edited by Bickel.Springer-
. Verlag.Berlin Herdelberg Kew York 1370:391.97,

17~Lopez Corrella B.,Ridaura-Sanz C.,Lopez-Cervantes G.:Cystic Fibrosis in Mexi
can Children:) Heport of 32 cases in 3260 conasecutive pediatric autopsins.
Patologfa 19390;18({2):167-191.

18-Ariatazdbal Duque G.,Leal Quevedo ¥.J.,iwiz Vence E.,Franco Hanirez G. gActua
1izacién sobre mucoviseidoais,tol.Med,:iosp.Infant . MEx.1272;75(1):65=77.

1-¥attheus L.W.,Drotar D.:Cyatic Fibrosis - A Challenging Longterm Chronic
Disease.Pediatr.Clin.North.Am,1924, Feb;71(1):134-152,

20-National Academy of Sciences.Repocrt of tho Comitte for Gtudy for Evaluation
of Teating for Cystic Fibroais.J.Pediatr.1975,4pr.88(4):711-724,



- 53 -

21-Lows C.U.,May C.D.,Reed 5.C,1PLbrosis of the Pancreas in  Iafants and
Children.Am.J.Dis,Child.1949;78: 349=374,

22-Danke D.M.,Allen J,,Anderaon C.M.jA genetic study of ridroeystic disease
of the pancreas,Asuius.Cenet. 196%, 28: 323~ 240,

23-Edwards J.H.,Jonaseon J.A.,Blackwell N.L.:Locus for Cyetic Pibrosie.lancet
1984;May 5:1(8384):11020

24=-30ith D,%.,Docter J.W.,Ferrier P.E.,Frias J,L.,5pock A.:Possible Localisa-
tion of the gens for Cystic Fibrosis of the Pancrsas to the short arm of
Chrozosszne S.Lancet.1968,4ug.10,309-312,

25~3ymon D.N.K,,fupsell C.sCouzin D.A.,3tevart L.i1Cystic Fibrasis snd Chromo-
somal sbnormalities.Lancet 1984.May 12,(838%):1070,

26-Editorial.Cyatie Fibrosis and the New Genetica.lancet 1985 Aug.J,249-250.

27~Cortine Watson J.tFibrosts Qu{stica {Mucoviscidoais).Resumen do 3fntoman,
Diagndstico y Tratamiento.Amociacidn Mexicans de Pibrosis Quisiica,

cCeCartor C.:The Cenetics of Cystic Fibroais.The Cyatic Pibrosis Reaearch
Trust,lLondon England 1981,

29-ABoclacién Argentina de lucha contra la Enfergedad Fibroqufatica de¢l Pan-
;r;aecEcos del PIPAN.La Ceaétice de Plbroais Qufatica.Circular ¥& 3%,1981:
~13,

30~Cystic Fibroois Pundation.The CUenetics of Cystic Fibromis.Atlante.Georgia.

Zi=9th.International Cystic Pibrooie Congress 1984, Poster Sessions,Canetics,
dingnoata ecreening, Poycological,Phyntaterapy, Exercise, Pulnanary Functica
and dcoring systems,Antimicrobial therapy,Exocrine function,Includin tucus,
Meabrane function and Nutrition,Membrane function and Cell Blochesenstry,
Cloaing Sesasion:Medical Jcientific Programe.

32-wood R.E,,Boat T.P.,Doershuk C.G.:Cyatic Pibrosia.An,Rev,Respir.Dia.1976.
113:1333-878,

3FArehart~Treichel J.¥edical NewsCyetic Pibroais Linked to Chloride ions Ina
bility to €roas cartain cells.JAMA.1984.00v.9,252{18):2519-2527.

*i=folata G.1A Mew Approach to Cystic Fibrosis.Selence.1985,228:167-168,

Joeifughes J,G,19ynopals of Pediatrics.5th.Bd, 3, T.LouinsThe C.Y,.Momby Company,
19801 615~622,

“+«Shachzman ., Kulczycki L.L,:Long=~Ters Study of Cne Hurdrad Five Patisntes
with Cyetic Fibrosis.studies Made Over a Five to Fourteen year Periocd.Am,
J.018.Chi1d.1958;96(6}16~15.

Fl~Shwachman He, fulczyckd L,L.,Khaw K-T,:Studies in Cyetic Plbrosis.A Report
on Sixty-five Patients Over 17 Years of Age.Pediatrica.196%536(5):689+699.

3B~Lloyd=3till J.D.:Pulmonary Manifestations.En:Lloyd~3ti11 J,0.Ed,Textbook Of
Cysticas Fibrosig.Boaton:sLittle john,1983:165~197.

J9-Oppenheinzer E.d.,Esterly J,H.:Pathology of Uyatic Pibrosis.Review of the
litornture and cozpartaon nith 146 autopsies cases.Psrspact Pedlatr.Path.
1975;2: 241278,

40-gturgges J.M.:3tructural and Developaental Abnormalities of the Bxocrine
?;gc;z:s in Cystic Pibrosias.J.Pediatr,Gastroenterol.Butr.1984;3 Suppl 1

;. .




- 54 =

. 41-Riddell R.K.,Straus P.H.:Pathology of Drug-Induced and Toxic Diseases.Edi-
ted by Riddell R.H.Churchill Livingstons,1982:511-612.

42-ghvachman H.L.:Cystic Fibrosis.En:Shwachman H.L.Cystic Pibroasis 1978:1233-
1244,

43-Bonforte R.J.:Cystic Fibrosis.A summary of Symptoms,Dimgnosis,Treatment.
Medical Information.Cystic Fibrosis Fundation.1976:1-13.

44~Craef J.W.,Cone T.E.:Manual of Pediatric Therapeutics.3th.Ed.Boston:Little
Brown and Company,1985:271-273.

45-Mearns M.B.Cyatic Fibrosis.Arch.Dis.Childhood.1985:60:272-277.

46-Wilmson=Sharp R.C.,Irving H.C.,Brown R.C.,Chalmers D.M.,Littlewood y cols.:
Ultramonography of the pancreas,liver and biliary systes in Cyatic Fibrosis
Arch.Dis.Childhood.1984359:923-926,

47=Carter E.P.,Barret A,D.,Hesley A.F,,Kuzemko J.A.:l@proved sweat test me-
thod for the diagnosis of Cystic Flbroais.,Arch.Dis.Childhood.1984;59:919=
922.

48-Ed{itorial.Diagnosia of Cystic Fibrosis,Lancet,1982:1196-1197,

49~Gibaon L.E.,Cooke R.E.tA test for concentration of electrolytes in aweat
in cystic fibroais of the pancreas utiliaing Pilocarpine by lontophoresis.
Pedintries.1959;545-549,

50-0’Connor K.d.,Brashear R.E,:Cystic Fibrosis.An Adult Perapsctive.Arch.
Intern.Med.1985;145:153-154,

S51=Taussig L.M. y cola.:Coomittee Report.Neonatal Screening for Cystic Fibro-
sis;Paition Paper.Pediatrics.1983;72(6):741-745,

S2-Holtzman N.A.:Routine Ycreening of Newborns for Cystic Fibroais:Not Yet.
Pediatrics 1984;73(1):98-99. .

53=8rock J.H.,Borron L.,sedgood D.,Hayward C.:Prospective Prenatal Diagnoais
of Cystic Fibrosis,Lancet 1985;May 25:1175-1178,

54-Ceder 0.,H8sli P.,Vogt E.,{clloerg H.:Diagnoais of cystic fibrosia hozozy-
gotes and heterozygotes from placma and fibroblast culturea.A three-gene-
ration family study.clinical venetica 1983;23:298-303,

REaLieborzan J.,Kaneshiro #.M.sLecitin-Like ractor and Co=-Factor in Serunm
from Cystic Fibrosia Hetarozygotes.im.J.¥ed,1984;77:678-682.

Sf~tadsio A.,Bernardl r.,Plazzi S8.,¥ cols.:leonatal Screening for Cyatic Pi-
broais by Uried slood Spot Trypsin Aasay.results in 47127 Newborn infants
from a Homogeneous ropulation.Acta rediatr.Scand.l984;73:554-558,

57=Chavarria C.:Screening for cystic fitrosis.Editorial correapondence.J.
. Pediatr.1983;103(4):667.
58-Parrell P.M.:Early Viagnosis of Cystic Fibroasia:To Screen or Not to Screen
An important Question.rediatrics.1984;73(1):115«117.
59-Blythe 3.A.,Farrell P.M.:Advances in the diagnosis and management of Cys=
tic Fibrosis.ulin.siochen 1984;17(5):277-283,

60-Reardom M.(.,uammona K.B.,Accurso F.J.,y cola.:Nutritional deficits exist
before 2 month of age in some infants with cystic fitrosis identified by
acreening tesat.J.Pediatr.1984;105(2,271-274.



- 55 -

61~-¥ilcken B.,Towns 8.J.,Mellis C.M.1Diagnostic Delay in Cystic Pibrosissle-
asons {ros Newborna Screening.Arch,Dis.Childhood1983358:863~-866,

GE-letlﬁwood JoM. Miller M.G.33urvival ia Cystic Plbrosis.Lancet 1984;0ct 63

816é.

63~¥arwick ¥.J,jUndiggnosesd Patients with Cystic Pidrosis,J.Chran,Dis.12980;
I%1685~696.

64~Orenstetn D.M.,y cols.:The Effact of Early Diagnosis and Treatment in Cys~
tic Pibroein.An.J, Dis.Ch12d.1977:131:975-375.

65-Shwachman H.,Kowalske M.,K~T Khau.Cyatic Fibrosis:New Qutlook.70 Patient
Above 25 Years of Age.Medicine.1977;56{2):129~148.

66~Velazquez-Jones 1.,Gordilio Panisgua G.:Inatrucciones para autores de 8a=
critos xédicos:resgultados de un acuerdo internacional,dol.Med.Hosp. Infant,
¥éx.1961:38: 705717,



	Portada
	Índice
	Introducción
	Definición   Incidencia
	Etiología y Patogenia
	Patología
	Clínica
	Diagnóstico
	Pronóstico
	Resultados
	Análisis
	Conclusiones
	Bibliografía



