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Perfil clinico de pacientes con Fibrosis Quistica en el Instituto
Nacional de Pediatria

INTRODUCCION

Nacen cada afio en México cerca de 400 nifios con Fibrosis Quistica (FQ), lo cual constituye un
importante problema pediatrico por la elevada y prematura mortalidad que caracteriza este
padecimiento, asi como la deficiente calidad de vida que genera en los enfermos debido a las
complicaciones que se presentan'. La incidencia de FQ en poblacién mexicana es 1/8,500 nacidos vivos,
mientras que la esperanza de vida en estos pacientes alcanza los 20 afios en promedio.

La fibrosis quistica es una enfermedad multisistémica que afecta al sistema digestivo , las glandulas
sudoriparas y el aparato reproductor , pero la enfermedad pulmonar progresiva continlia siendo la
principal causa de morbilidad y mortalidad. Los pacientes con FQ tienen transporte anormal de cloruro y
de sodio a través del epitelio respiratorio, dando lugar a secreciones de las vias respiratorias viscosas
[1,2] . Durante un curso de tiempo muy variables que van de meses a décadas después del nacimiento ,
los individuos finalmente desarrollan una infeccién crénica de las vias respiratorias con un conjunto
caracteristico de la flora bacteriana , lo que lleva a una insuficiencia respiratoria progresiva e insuficiencia
respiratoria posterior [ 3 | .

GENETICA
La fibrosis quistica es causada por mutaciones en un solo gen en el cromosoma 7 que codifica la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana ( CFTR) [ 4-9 ] . La enfermedad clinica requiere
mutaciones causantes de enfermedad en ambas copias del gen CFTR .
El gen CFTR normal pertenece a la (ATP -Binding Cassette) familia de proteinas , un gran grupo de
proteinas relacionadas que comparten las funciones de transporte transmembrana. Proteinas ABC
incluyen transportadores bacterianos para aminodcidos y otros nutrientes , proteinas de transporte de
agentes tensioactivos , y la resistencia a multiples farmacos de mamiferos proteina ( MDR ) (o P -
glicoproteina ) .
Funciones de CFTR como un canal de cloruro regulado, que , a su vez , puede regular la actividad de
otros canales de cloruro y de sodio en la superficie celular [ 10-13 ] . El gen CFTR se extiende por 250
kilobases en el cromosoma 7 , de codificacion de 1480 aminodcidos en la proteina madura. La proteina
tiene dos grupos de seis regiones que abarcan la membrana , dos pliegues de unién de nucleétidos
intracelulares ( MNB ) , y un " dominio R " altamente cargada que contiene mdltiples sitios de fosforilacion
. La activacién del canal de cloruro requiere fosfoquinasa A- mediada por la fosforilacion del dominio |, y
la presencia continua de ATP en los MNB [14,15] .
La expresion fenotipica de la enfermedad varia ampliamente , sobre todo en funcién de la mutacién
especifica (o mutaciones ) presente [ 16-21 ] . La Base de Datos de Fibrosis Quistica Mutacion enumera
mas de 1.300 mutaciones diferentes en el gen CFTR con potencial para causar la enfermedad .

La mutacion mas comln es delta F508 ( delecién de tres bases de ADN que codifican para el aminoacido
fenilalanina residuo 508a ) . A modo de ejemplo , cinco mutaciones representan aproximadamente el 97
por ciento de los alelos FQ en la poblacion judia asquenazi [ 22 ] . Se recomienda utilizar un subconjunto



de las mutaciones CFTR mas frecuentes para la prueba inicial ya que la mayoria de las mutaciones
individuales son muy raras [ 23] .

Las mutaciones del gen CFTR se han dividido en cinco clases diferentes [ 2,24 ] . En general , las
mutaciones en las clases | a lll causa una enfermedad mas grave que los de las clases IVy V [ 19,25 ] .
Sin embargo , las implicaciones clinicas de una combinacion especifica de las mutaciones son a menudo
poco clara , quizas debido a la influencia de los genes modificadores . Correlaciones genotipo -fenotipo
son débiles para la enfermedad pulmonar en la FQ , y algo mas fuerte para el fenotipo de la insuficiencia
pancredtica .

En la mayoria de los casos , las mutaciones especificas no deben ser usados para hacer suposiciones
acerca de la gravedad de la enfermedad en un paciente individual . El conocimiento de las mutaciones
puede ser util para guiar la terapia inicial, pero las decisiones clinicas debe ser guiada por los parametros
observables de crecimiento , la funcion pulmonar y el estado nutricional . Algunas terapias de
investigacion estan dirigidos a tipos especificos de mutaciones CFTR.

Clase |: mutaciones de produccién de proteinas defectuosas. Este defecto generalmente es causada por
mutaciones en sitios de empalme , lo que lleva a la terminaciéon prematura del ARNm vy la ausencia
completa de la proteina CFTR. Los ejemplos incluyen G542X , W1282X , R553X , 621 + G>T,y 1717 -1G
> A [ 25] . Este tipo de mutacion representa para dos a cinco por ciento de los casos de fibrosis
quistica en todo el mundo .

Clase Il : mutaciones de procesamiento de proteina defectuosa: mutaciones en la secuencia de CFTR
origina un anormal procesamiento post-traduccional de la proteina CFTR , que impide la correcta
localizacion celular. Esta categoria incluye el F508 ( F508del ) mutacion , que representa el 70 % de los
alelos que causan enfermedades en los Estados Unidos. El cincuenta por ciento de los pacientes con FQ
son homocigotos para F508del , y 90 por ciento llevara al menos una copia de esta mutacion [ 25 ] .
N1303Lys ( N1303K ) y A455E también son mutaciones de clase Il , este Ultimo estd asociado con
enfermedad pulmonar relativamente leve y suficiencia pancredtica.

Clase Il : regulacién defectuosa; conducen a la actividad del canal disminuida en respuesta a ATP. En
muchos de ellos las alteraciones de las regiones del MNB , NBO1 y NBO2 , que pueden retener a
diferentes grados al nucledtido vinculante. Otras mutaciones CFTR , también pueden caer en esta
categoria . G551D es la mutacion méas comun de clase Il en poblaciones caucasicas [ 25 |

Mutaciones Clase IV : conduccién defectuosa; la proteina se produce y se localiza correctamente en la
superficie de la célula . Sin embargo , a pesar de las corrientes de cloruro en respuesta a la estimulacion
de AMPc, la tasa de flujo de iones y la duracién de la apertura de los canales se reducen en comparacion
con la funcién de CFTR normal . R117H es la mutacion de clase IV mas comun en poblaciones caucasicas
[25].

Mutaciones Clase V : cantidades reducidas de proteina CFTR funcional . Incluye mutaciones que alteran la
estabilidad del ARNm que altera la estabilidad de la proteina CFTR madura [ 27,28 ] . La mutacion
A455E ha sido clasificado como de clase Il [ 25 ] o de la clase V [ 19,29,30 ] .

Genes modificadores
La asociacién inconsistente entre los genotipos y fenotipos de FQ. Estas variaciones genéticas no estan
directamente relacionadas con el gen CFTR sino que afectan a la gravedad o las manifestaciones clinicas



de la enfermedad . La investigacion en una variedad de genes candidatos estd en curso . Existe buena
evidencia de que los siguientes genes actian como modificadores en la FQ , y que aproximadamente el
20 por ciento de pacientes con variantes clasicas portan estas alteraciones lo cual exacerba la
enfermedad pulmonar [ 31 ]

TGF-beta 1 - factor de crecimiento transformante beta ( TGF-beta ) es un potente supresor de la
activacion de las células Ty puede disminuir la proliferacién de células T y la produccion de citoquinas .
En un estudio de 808 pacientes que eran homocigéticos para la mutacién Delta F 508 , con
polimorfismos en el gen 1 de TGF-beta se asociaron con la enfermedad a nivel pulmonar presentacién
mas grave [ 32 ] .

MBL - lectina manosa vinculante es un componente importante del sistema del complemento , y las
deficiencias en esta proteina aumenta el riesgo de infecciones pidgenas . En las personas con FQ , los
alelos variantes de MBL se asocian con una funcién pulmonar reducida, mayor riesgo de colonizacion
crénica por Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia y la muerte temprana [ 33 | . En pacientes
jovenes con FQ e insuficiencia pancredtica ,los niveles de MBL- 2 eran mas bajos y se asociaron con una
tasa mas pronunciada de la disminucion de la funcién pulmonar y primera infeccion de P. Aeruginosa a
una edad mas temprana [ 31 ] .

Fenotipo incompleto: En aproximadamente el 10 % de los pacientes con sospecha de FQ , las
manifestaciones de la enfermedad parecen ser inusualmente mds leves o limitarse a un sistema de
Organos [ 34 ] .

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

La patogénesis de la disfuncién de 6rganos que se ven afectados en la FQ se ha estudiado en humanos y
ratones CFTR - knockout , pero sigue siendo incompletamente entendida [ 37,38 | . Parece que las
anormalidades fisicas y quimicas de las secreciones de las vias respiratorias en pacientes con FQ,
resultan en una infeccién cronica con bacterias fenotipicamente Unicas , particularmente especies de
Pseudomonas. Otros factores genéticos, incluyendo los polimorfismos del gen de factor de necrosis
tumoral alfa ( TNF -a) , pueden aumentar la susceptibilidad a la infeccién por P. aeruginosa y contribuir a
las manifestaciones clinicas de la FQ [ 39 ] .

Se han observado anormalidades en biopsias de tejido de pacientes con FQ que expresan alteracién en el
metabolismo de los acidos grasos [ 40 | . Estos cambios , que se traducen en un aumento de los niveles
tisulares de acido araquidénico , también estan presentes en el modelo de ratén con FQ , pero no se
observan en tejidos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal . Por lo tanto , el aumento de
expresion en el tejido de é&cido araquidénico y sus metabolitos puede contribuir a la inflamacion
caracteristica anormal de CF .

Secreciones anormales: el mal funcionamiento de CFTR en el epitelio respiratorio se asocia con una
variedad de cambios en los electrolitos y el transporte de agua . Los mecanismos involucrados y la
composicion de electrolitos en el liquido superficial de las vias respiratorias es un tema de la investigacion
en curso [ 11-13,41-44 ] . El resultado neto de estos cambios es una alteracién en la reologia de las
secreciones de las vias respiratorias , que se vuelven gruesas y dificiles de eliminar [ 45 ] . Un hallazgo
asociado es un aumento de la concentracién de cloruro en las secreciones sudoriparas, que constituye
uno de los métodos de diagnéstico de FQ .



Efectos Gastrointestinales: las secreciones alteradas causadas por el mal funcionamiento de CFTR originan
las complicaciones gastrointestinales. Deterioro del flujo de la bilis y secreciones pancredticas originan
mala absorcion , asi como enfermedad hepética progresiva y enfermedad pancreatica , que conduce a la
diabetes relacionada con la FQ . A causa de las secreciones intestinales alteradas en los pacientes con FQ
son propensos a la obstruccion intestinal ( sindrome de obstruccién intestinal distal o invaginacién ) y
prolapso rectal.

Infeccién pulmonar crénica : La obstruccién de las vias respiratorias crénica causada por secreciones
viscosas es seguido por la colonizacion pulmonar progresiva con bacterias patégenas , incluyendo
Haemophilus influenzae , Staphylococcus aureus , y, finalmente, P. aeruginosa y / o Burkholderia cepacia.

Una vez establecida la infeccion , los neutréfilos son incapaces de controlar las bacterias , aunque no se
identifica la infiltracion masiva de estas células inflamatorias en el tejido pulmonar [ 46 | . Los neutréfilos
reclutados liberan elastasa , que sobrepasa las antiproteasas del pulmén y contribuye a la destruccién
del tejido en un proceso conocido como " actividad endobronquial proteasa prolongada " [ 47 ] .
Ademas , grandes cantidades de ADN y proteinas de la matriz del citosol son liberados por los neutréfilos
degranulantes, contribuyendo al aumento de la viscosidad del moco de las vias respiratorias [ 48 ] .

La inflamacion se ha sefialado antes del desarrollo de la colonizacién bacteriana , y puede ser provocada
por infecciones virales [ 49 | . A su vez , la infeccién crénica parece ser el principal estimulo para una
respuesta inflamatoria exuberante pero en Ultima instancia ineficaz que posteriormente da lugar a
bronquiectasias [ 50,51 ] . La propia respuesta inflamatoria parece contribuir a la progresién de la
disfuncién pulmonar ; este mecanismo es la base para el uso de algunos agentes anti - inflamatorios en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar con FQ [ 52,53 ] .

Los individuos con fibrosis quistica son particularmente propensos a la infeccion crénica con P.
aeruginosa , debido en parte a un aumento de la utilizacién de oxigeno por las células epiteliales , lo que
resulta en una tension de oxigeno anormalmente disminuida dentro de la capa mucosa hiperviscosa | 54
] . Esta hipoxia local, induce los cambios caracteristicos fenotipicos en P. aeruginosa (y algunas otras
bacterias gram negativas ), incluyendo la produccion de alginato y la pérdida de la motilidad . Este
fenotipo es consistente con el desarrollo de macro colonias bacterianas (o " biopeliculas ") dentro de las
regiones hipoxicas de la capa de moco de las vias respiratorias . Una vez que esto ocurre , la erradicacion
del organismo es casi imposible .

La colonizacién frecuente y persistencia de la infeccion causada por P. aeruginosa en pacientes con FQ
también esta relacionado con la propia proteina CFTR defectuosa [ 46 ] . La proteina CFTR normal sirve
como el receptor para la unién de P. aeruginosa lipopolisacarido ( LPS ) in vitro , y los extractos de LPS
de la superficie del organismo para la endocitosis en células epiteliales [ 42,56,57 ] . Esto se traduce en
un aumento del factor de transcripcidn nuclear NF kappa B y la posterior inmunoactivacion [ 56-58 | .
Este proceso no se produce en la presencia de CFTR anormal o en ratones knock-out de CFTR [ 58 ] , lo
que puede explicar parcialmente la incapacidad de los pacientes con FQ para controlar estas infecciones .
Genes modificadores de la enfermedad parecen afectar alin mas la predisposicion a la infeccién por P.
Aeruginosa.



CARACTERISTICAS CLINICAS

Presentacion: En el pasado , la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con FQ tras presentar
sintomas. Debido a la expansion de los programas de cribado neonatal durante la ultima década , ha
habido un aumento dramatico en el nimero de casos identificados con FQ antes de presentar sintomas .

Presentacion sintomatica en los lactantes y los nifios: diagnosticados tipicamente tras presentar uno o
mas de los siguientes sintomas [59] :

El fleo meconial- 20 % de los pacientes
Los sintomas respiratorios - 45 % de los pacientes
Retraso en el desarrollo - 28 % de los pacientes

Para los bebés que presentan ileo meconial , la edad media de diagnostico fue de dos semanas. Para los
que presentan otros sintomas , la edad media de diagndstico fue de 14,5 meses (rango intercuartil 4,2-
65 meses).

Presentacion Prenatal : Algunos casos de FQ se presentan con hallazgos anormales en la ecografia
prenatal de rutina , incluyendo el intestino hiperecogénico . El riesgo de FQ es més alto si hay evidencia
de peritonitis meconial.

Presentacion sintomatica en la edad adulta: Los pacientes que presentan FQ més tarde en la vida son
mas propensos a tener sintomas atipicos [ 59-62 | . Un estudio de cohorte retrospectivo con mas de
1.000 pacientes con FQ encontré que el 7% fueron diagnosticados en edad = 18 afios [ 60 ] . Los
pacientes diagnosticados en la edad adulta eran mas propensos a presentarse con sintomas
gastrointestinales, la diabetes mellitus y la infertilidad. Ademés, los adultos con FQ tenian mas
probabilidades que los diagnosticados en la infancia a tener mutaciones genéticas poco comunes , la
funcion pancreatica normal, y la aparicién de resultados normales en las pruebas de cloruro en el sudor .
Afectacién del tracto respiratorio: las manifestaciones respiratorias tipicas de la fibrosis quistica abarcan
una tos persistente y productiva , la hiperinflacién de los campos pulmonares en la radiografia de torax y
pruebas de funcién pulmonar que son consistentes con la enfermedad obstructiva de la via aérea. El inicio
de los sintomas clinicos varia ampliamente , debido a las diferencias en el genotipo CFTR y otros factores
individuales , pero las anormalidades de la funcion pulmonar a menudo son detectables incluso en
ausencia de sintomas . A modo de ejemplo , en una cohorte de nifios en gran medida identificados por
cribado neonatal , 35 % tenia sintomas respiratorios (tos , sibilancias o dificultad para respirar ); las
puntuaciones de funcién pulmonar media eran anormales y disminuyeron durante los dos afios siguientes
[ 63 ] . A medida que la enfermedad progresa , la bronquitis crénica y en la mayoria de los casos
desarrollo de bronquiectasias progresivas acompafiadas de exacerbaciones agudas , las cuales se
caracterizan por aumento de la tos, taquipnea, disnea, aumento de la produccién de esputo, malestar
general, anorexia y pérdida de peso. EI Hipocratismo digital se ve a menudo en los pacientes con
enfermedad moderada a avanzada.

La colonizacion de la via aérea con bacterias patégenas a menudo ocurre de manera temprana en la
vida. Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae no tipificable son patdgenos comunes durante la
primera infancia , pero Pseudomonas aeruginosa es en Ultima instancia aislada en mayoria de los
pacientes. Otros organismos susceptibles a la colonizacién e infeccion incluyen Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia, micobacterias no tuberculosas (
especialmente complejo M. avium y M. abscessus ), y el hongo filamentoso Aspergillus fumigatus.



Enfermedad sinusal: La mayoria de los pacientes con FQ desarrollan enfermedad sinusal. Las
radiografias revelan pan- opacificacion de los senos paranasales en el 90 a 100 % de los pacientes
mayores de ocho meses de edad [ 64 ] . Poliposis nasal se observa en 10 a 32 % de los pacientes [ 65]

La rinosinusitis cronica puede estar asociada con mutaciones en el gen CFTR. Un estudio de casos y
controles de pacientes con rinosinusitis crénica encontré una proporcion significativamente mayor de
pacientes con una unica mutacion CFTR en pacientes con rinosinusitis crénica que en la poblacion general
(7frentea2 %) [66] .

Enfermedad pancredtica: esta asociada con varios tipos diferentes de enfermedad pancreatica :

Insuficiencia pancreatica: La insuficiencia del pancreas exocrino estd presente desde el nacimiento en
aproximadamente dos tercios de los pacientes con FQ , y hasta el 90 % tiene evidencia de laboratorio de
mala absorcidn de grasas al afio de edad [ 67 | . La enfermedad de pancreas tiende a ser progresiva , y
muchos de los pacientes con la funcién pancredtica aparentemente normal o marginal al nacer
desarrollaran pruebas manifiestas de la insuficiencia pancredtica en la nifiez o la edad adulta. La
insuficiencia pancredtica clinicamente significativa se desarrolla en aproximadamente el 85 % de las
personas con FQ [ 68 ].

Los sintomas comunes y signos de insuficiencia pancredtica incluyen esteatorrea, que se caracteriza por
frecuentes, voluminosas y malolientes heces que pueden ser de aspecto aceitoso asi como retraso en el
desarrollo o poco aumento de peso debido a la mala absorcion de grasa y proteina . En un paciente con
un diagnéstico claro de FQ , el diagnostico de la insuficiencia pancredtica por lo general puede ser
establecida en base a los sintomas clinicos, la respuesta clinica a la terapia de reemplazo de enzimas
pancredticas, y / o pruebas de laboratorio (actividad triptica, grasas en heces. Los lactantes con
insuficiencia pancredtica grave no tratada en ocasiones se presentan con un sindrome de edema,
hipoproteinemia, alteracion hidroelectrolitica y ~anemia , debido a la mala absorcion de macro vy
micronutrientes . Tales pacientes también pueden presentar sintomas causados por deficiencias de las
vitaminas liposolubles A, D, E , y K. La vitamina K puede presentarse como una coagulopatia y la
deficiencia de vitamina D con el raquitismo .

Pancreatitis: La alteracion en la secrecion pancreatica acinar ductal ocasiona dafio pancreatico
progresivo. Esto puede llevar a pancreatitis aguda o recurrente. La pancreatitis se desarrolla en
aproximadamente el 10% de los pacientes con FQ con suficiencia pancreatica y es poco frecuente entre
las personas con insuficiencia pancredtica [ 69 | .

La diabetes relacionada con FQ : Los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina a menudo
desarrollan disfuncién del pancreas endocrino , que conduce a intolerancia a la glucosa y a la diabetes
relacionada con FQ ( DRFQ ) . Aproximadamente el 25 % de los pacientes desarrollan DRFQ a la edad de
20 afios y hasta un 50 % de los adultos con FQ tienen DRFQ [ 70 ] .

El leo meconial y la obstruccion ileal distal : El fleo meconial se caracteriza por la obstruccion del intestino
con meconio en el recién nacido . Se presenta en el 10 al 20 % de los recién nacidos con FQ [ 71 ] . Por
el contrario , del 80 al 90 % de los recién nacidos con ileo meconial tiene FQ , aunque los bebés
prematuros pueden ser mas propensos a tener ileo meconial sin FQ [71,72] . El ileo meconial puede
ocurrir en pacientes con una variedad de mutaciones CFTR . Una alta tasa de recurrencia familiar sugiere



que otros modificadores genéticos predisponen al desarrollo del ileo meconial [ 73,74 ] . En alrededor
del 40 % de los casos , esta asociado perforacion o atresia yeyunal o ileal .

Los episodios de obstruccion del intestino delgado también pueden ocurrir en nifios mayores y adultos, y
se conoce como el sindrome de obstruccion intestinal distal ( DIOS ). DIOS se produce en
aproximadamente el 15 % de los pacientes adultos con FQ y es mas comin en pacientes con genotipos
CFTR graves y enfermedad pulmonar avanzada . La insuficiencia pancredtica esta presente en muchos,
pero no todos, los pacientes afectados. Cuando se identifica temprano, por lo general se puede controlar
médicamente . La intervencion quirirgica se requiere a veces para aliviar la obstruccién severa y puede
ser complicado por sintomas recurrentes causados por adherencias.

El prolapso rectal : prolapso rectal ocurre raramente en nifios con FQ [ 75 | . Parece estar relacionada
con el estrefiimiento y / o la malnutricion ; es mas probable si la terapia de enzimas pancreaticas eficaz
no se ha establecido. En el pasado , el prolapso rectal era mucho mas comdn , ocurriendo en hasta el
20%, presumiblemente a causa de un diagnostico mas tardio y posiblemente un tratamiento subdptimo
con terapia de enzima pancredtica, en comparacion con la practica actual.

Enfermedad biliar: cirrosis biliar focal causada por la bilis viscosa esta presente en muchos pacientes y
esto puede causar elevaciones de la fosfatasa alcalina sérica y hepatomegalia lobular . La enfermedad
hepatica asintomatica es un hallazgo comun en la autopsia. En una minoria de pacientes, la enfermedad
hepética es progresiva, con fibrosis periportal, cirrosis, hipertension portal sintomatica y hemorragia por
varices.

La colelitiasis se ha descrito hasta en un 12 % de los pacientes , lo que puede ser el resultado de una
pérdida excesiva de cidos biliares en las heces con la consiguiente produccion de bilis litogénica [ 76 ].

Infertilidad : Mas del 95 % de los hombres con FQ son infértiles debido a defectos en el transporte de
espermatozoides , aunque no se vea afectada la espermatogénesis [ 77 | . La mayoria de estos hombres
han desarrollado de forma incompleta estructuras de Wolff , mas cominmente , conductos deferentes
ausentes . Estas anomalias reflejan probablemente un papel critico para CFTR en la organogénesis de
estas estructuras . Casi la mitad de todos los hombres con ausencia bilateral congénita de los vasos
deferentes y una funcién pulmonar normal tiene dos mutaciones CFTR [78].

Aspiraciéon microquirurgica de espermatozoides del epididimo y la inyeccion intracitoplasmatica pueden
permitir los hombres afectados para convertirse en padres biolégicos [79].

Las mujeres con FQ son menos fértiles que las mujeres sanas normales. La reduccién de la fertilidad es
inducida principalmente por la desnutricion y la produccion de moco cervical anormal. No obstante , la
hipétesis debe ser siempre que las mujeres con FQ pueden quedar embarazadas vy los pacientes deben
ser aconsejados de acuerdo a las decisiones acerca de la anticoncepcion y la maternidad [ 80,81 ] .
Cuando los pacientes con FQ se embarazan , los resultados maternos y fetales son en general favorables
si el FEV1 previo al embarazo supera el 50 a 60 % del valor predicho [ 81-85 ] .

Asesoramiento genético cuidadoso es esencial para los futuros padres con FQ ya que todos los hijos
seran portadores de mutaciones de FQ y el riesgo de los nifios afectados es elevada.



Trastornos musculoesqueléticos : Pacientes con FQ han reducido el contenido mineral 6seo por
consecuente el aumento de las tasas de fracturas y cifoescoliosis . Reducciones clinicamente significativas
en la densidad 6sea estan presentes en hasta el 30 % de los pacientes con FQ en todos los grupos de
edad y hasta un 75% de los adultos con FQ [ 86,87 ] . Varios mecanismos parecen contribuir a la
enfermedad del tejido dseo, incluyendo la mala absorcion de la vitamina D, el mal estado nutricional,
actividad fisica, terapia con glucocorticoides y el retraso de la madurez puberal o hipogonadismo [ 87 | .
La evidencia limitada sugiere que los pacientes homocigotos para la mutacion delta F508 estan
particularmente en alto riesgo de disminucion de la densidad mineral 6sea [ 88 ].

Osteoartropatia hipertréfica es un sindrome caracterizado por la proliferacién anormal de la piel y tejido
6seo en las partes distales de las extremidades, que se producen en asociacién con la formacion de
hueso peri6stico nuevo confirmada radiograficamente . Aunque dedos de manos y pies en palillo de
tambor son comunes en pacientes con evolucién prolongada, la osteoartropatia hipertréfica es poco
frecuente ( 5 % de los pacientes) [ 89 ].

Artropatia asociada a FQ se produce en 2 a 9 % de los pacientes y se caracteriza por episodios breves
de dolor y edema de las articulaciones [ 90 | . Estas caracteristicas son ocasionalmente acompariados de
lesiones cutaneas nodulares dolorosas y parpura .

Trombosis venosa recurrente ; la FQ parece ser un factor de riesgo para la trombosis venosa recurrente |
91,92 ] . En una revisién de 120 nifios y adultos jévenes con tromboembolismo venoso agudo, la
trombosis recurrente ocurrié en el 19% . Entre ellos, seis tenian FQ ( en comparacion con ninguno de los
pacientes sin recurrencia ) , y cinco de los seis fueron colonizados con Burkholderia cepacia [ 93 ] . La
mayoria, pero no todos , de los eventos trombosis recurrente se produjo en presencia de un catéter
venoso central.

La nefrolitiasis y nefrocalcinosis : son comunes en los pacientes con FQ [ 94-96 | . La prevalencia de la
nefrocalcinosis microscopica va del 27 al 92 % [ 96,97 |,y 3 al 6 % de las personas con FQ desarrollan
nefrolitiasis , en comparacion con 1 a 2 % de los controles de la misma edad sin FQ [ 98 ] . Hiperoxaluria
entérica (debido a la mala absorcion de grasa resultante de la secrecion disminuida de las enzimas
pancreaticas ) y hipocitraturia (debido a la acidosis metabdlica crénica) son factores de riesgo [95].

Evaluacion del recién nacido

Prueba de tripsina inmuno reactiva (TIR) : La mayoria de los bebés con fibrosis quistica tienen niveles
elevados en sangre de TRI, que pueden ser cuantificados por radioinmunoensayo o mediante un
inmunoensayo ligado a enzimas [ 99-101 ] . Los niveles TRI caen rapidamente durante la infancia.
Después de ocho semanas de edad, el resultado negativo no descarta enfermedad, un resultado positivo
apoya fuertemente un diagnéstico de FQ [ 100,101 ] . La prueba TRI inicial es de aproximadamente el
80 % sensible para detectar FQ. Las tasas de resultados falsos positivos y falsos negativos son
relativamente altas en muchas series [ 101-103 ] . El examen se utiliza principalmente para el cribado
neonatal , pero también puede ser Util para los pequefios o desnutridos, lactantes, en quienes la prueba
de cloruro en el sudor no se puede realizar con éxito.



Prueba de ADN - el andlisis del ADN para las mutaciones en el gen de FQ se utiliza para la evaluacion del
recién nacido en la mayoria de estados de EE.UU.. Esto puede ser utilizado como una pantalla secundaria
para confirmar el diagnéstico en pacientes con TRI en ensayos iniciales anormales (protocolo TRI / ADN ),
o puede ser utilizado como un método principal de cribado. Muchos protocolos TRI / ADN utilizan un
punto de corte de TRI flotante que mejora la sensibilidad a tan alto como 96 % [101] .

Los lactantes con resultados de cribado neonatal de FQ positivos deben someterse a pruebas de cloruro
en el sudor [ 106 ]. Para una precisién dptima , la prueba del sudor se debe realizar cuando el bebé
tenga al menos dos semanas de edad y pese mas de 2 kg.

La justificacion de la evaluacién del recién nacido es la ventaja de deteccion precoz de FQ puede dar
lugar a una intervencién mas temprana y la mejora de los resultados, porque los individuos afectados se
diagnostican y se tratan temprano en la vida , en comparacion con los individuos que son diagnosticados
tras presentar FQ sintomatica.

Intervencion nutricional temprana parece mejorar el resultado neurocognitivo en los lactantes y nifios de
corta edad con diagnéstico de CF a través de screening neonatal [ 67,71-74 ] .

Ademas de permitir la identificacion temprana y el tratamiento de las personas con FQ , el cribado
neonatal identifica una poblacion para el estudio del mecanismo de la temprana ( preclinicos ) lesién
pulmonar. En el futuro, la eficacia de las nuevas terapias para retrasar o prevenir la aparicién de la
enfermedad pulmonar se podra evaluar en estos pacientes con enfermedad preclinica.

DIAGNOSTICO
El diagnostico de la fibrosis quistica se basa en los hallazgos clinicos compatibles con la confirmacién
bioquimica o genética [ 107 | . La prueba de cloros en sudor es el pilar de la confirmacion de
laboratorio, aunque las pruebas para mutaciones especificas , diferencia de potencial nasal , la tripsina
inmunorreactiva, heces de grasa fecal o secrecién de enzimas pancreaticas también pueden ser Utiles en
algunos casos.

Criterios de diagndstico: ambos de los siguientes criterios deben cumplirse para diagnosticar la fibrosis
quistica [ 108 ] :

Los sintomas clinicos compatibles con FQ en por lo menos un sistema de 6rganos, Y
Evidencia de la disfuncion de la proteina reguladora de conductancia transmembrana ( CFTR ) (
cualquiera de los siguientes ) :
Cloros en el sudor elevadas = 60 mmol / L ( en dos ocasiones )
Presencia de dos mutaciones que causen enfermedades en CFTR de cada alelo de los padres
Diferencia de potencial nasal anormal
El criterio de los sintomas clinicos no se requiere para los recién nacidos identificados a través de un
programa de cribado o para los hermanos de los pacientes con FQ que son diagnosticados por el
genotipo compartido.

La precision de los cloros en el sudor y mediciones de diferencia de potencial nasal dependen del
operador, por lo que es fundamental que las pruebas se realicen en centros experimentados, siguiendo
las directrices estandar.



Pruebas de laboratorio: La evidencia de la disfuncién del CFTR puede ser proporcionada por las pruebas
de cloros en sudor, pruebas moleculares de mutaciones CFTR o mediciones de diferencia de potencial
nasal. En la mayoria de los casos , la prueba de cloros en sudor es la primera y mas importante. Las
pruebas de ADN se utilizan para la confirmacién o para una mayor investigacion de los pacientes con
resultados de cloro en sudor intermedio y con fines pronésticos y epidemiolégicos en personas con
resultados positivos de la prueba de cloros en el sudor .

Cloros en sudor: La prueba de cloros en sudor sigue siendo la prueba principal para el diagnéstico de
FQ, se realiza la recoleccién de sudor con iontoforesis de pilocarpina y por determinacion quimica de la
concentracion de cloruro de [ 109 ].

Indicaciones: Los pacientes con las siguientes caracteristicas deben ser sometidos a pruebas de sudor
para aclarar un diagnéstico de FQ :

Los lactantes con cribado neonatal positivos ( realizado después de dos semanas de edad y > 2 kg si
asintomatico)

Los nifios con sintomas sugestivos de FQ

Los nifios mayores y los adultos con sintomas sugestivos de FQ

Los hermanos de un paciente con FQ confirmados

Los lactantes con resultados de cribado neonatal de FQ positivos deben someterse a pruebas de cloruro
en el sudor para determinar si tienen FQ. Para una precision dptima , la prueba del sudor se debe realizar
cuando el bebé tenga al menos dos semanas de edad y pese mas de 2 kg . En los recién nacidos
sintomaticos (por ejemplo , los que presentan ileo meconial ) , la prueba del sudor puede llevarse a cabo
ya en el sequndo dia de la vida si las cantidades adecuadas de sudor se pueden recoger , pero los
resultados son mas propensos a no ser concluyentes a esta edad.

Interpretacién - Interpretacion de los resultados de cloruro en el sudor depende de la edad del paciente
Para los recién nacidos y los bebés menores de seis meses de edad:

< 29 mmol / L : Normal ( FQ muy poco probable)
30 a 59 mmol / L : Intermedio ( FQ Posible )
= 60 mmol / L: Anormal ( Diagndstico de FQ )

Para los recién nacidos = 6 meses , los nifios y adultos:

< 39 mmol / L : Normal ( CF muy poco probable)
40-59 mmol / L : Intermedio ( CF Posible )
= 60 mmol / L: Anormal ( Diagnéstico de CF)

Los rangos de diagndstico anteriores reflejan los aumentos fisiolégicos en concentraciones de cloruro en
sudor conforme la edad avanza . Para los recién nacidos y los nifios pequefios , se utiliza una amplia
gama intermedia. Esto se debe a que las concentraciones de cloros en sudor en los recién nacidos sanos
disminuyen gradualmente durante las primeras semanas de vida [ 110 |, para luego subir ligeramente a
lo largo de la infancia. Concentraciones de cloros en sudor de la poblacion sana de 13 mmol / L en la
nifiez a 23 mmol / L en los adultos jovenes [ 111 ]. Puede ser apropiado utilizar los valores de corte mas
bajos para la definicién de la enfermedad en los nifios pequefios , pero este tipo de valores de referencia



basados en la edad , no se han adoptado . Es de destacar que las directrices europeas utilizan el corte
inferior para la gama intermedia ( 30 mmol / L ) para todas las edades , pero esto no cambia la
clasificacion de la mayoria de los pacientes [ 112 ] .

Normal: Un resultado normal de cloros en sudor es suficiente para descartar FQ en la mayoria de los
individuos. Sin embargo, una concentracién normal de cloro en sudor se observa en aproximadamente el
1 por ciento de los pacientes con FQ , que tienen genotipos inusuales [113]. En los pacientes con
sintomas sugestivos, repitiendo cloros en el sudor y / o pruebas de ADN se puede incrementar la
sensibilidad diagnostica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nacen cada afio en México cerca de 400 nifios con Fibrosis Quistica, lo cual constituye un importante
problema pediatrico por la elevada y prematura mortalidad que caracteriza este padecimiento, asi como
la deficiente calidad de vida que genera en los enfermos debido a las complicaciones que se presentan. Si
bien se conoce el numero de pacientes con diagnostico de fibrosis quistica en el Instituto Nacional de
Pediatria, no se tiene registro de las caracteristicas de los mismos. Por lo que identificar edad, sexo,
antecedente de infecciones de vias respiratorias, hospitalizaciones previas, presencia de familiares con
patologia pulmonar o finados por esta causa, tamiz positivo, edad de inicio de sintomatologia, edad del
diagnostico, tipo de mutacion, colonizacién de la via aérea, pruebas de funcion respiratoria, oximetria,
presencia de desnutricion y complicaciones es prevalente en los pacientes con fibrosis quistica en el
Instituto Nacional de Pediatria nos permitira mejorar métodos de planeacion, control y sequimiento de los
mismos. ;Cual es el perfil clinico, demografico, genético, bacteriolégico de los pacientes con diagnostico
de fibrosis quistica en el Instituto Nacional de Pediatria?

JUSTIFICACION

El conocer las caracteristicas clinicas, demograficas, genéticas y bacterioldgicas de los pacientes con
fibrosis quistica nos permitira mejorar métodos de planeacion, control y sequimiento de los mismos.

Al identificar mutaciones mas frecuentes podremos predecir pronostico, manifestaciones extra pulmonares
y comportamiento de esta enfermedad.

Dentro de la gama de afecciones extra pulmonares el conocer la prevalencia permitird tomar medidas de
prevencion, limitacion del dafio y valorar evolucion.

Podremos comparar con literatura internacional el comportamiento de esta patologia y nos dard nocion
de tipo de presentacion en nifios mexicanos, identificacion de colonizacion por microorganismos permitira
la valoracién de intervenciones, pronostico y su relacion con la sobrevida de los pacientes con diagnostico
de fibrosis quistica.

La obtencién de estos resultados permitird iniciar nuevos protocolos de investigacion enfocados en
conocer mas el comportamiento de pacientes con fibrosis quistica en nifios mexicanos.



HIPOTESIS

El perfil clinico de los pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica en el Instituto Nacional de Pediatria
es igual a lo reportado en la literatura.

OBJETIVOS

General
Identificar si el perfil clinico, demografico, genético, bacteriolégico de los pacientes con
diagnostico de fibrosis quistica en el Instituto Nacional de Pediatria es igual a lo reportado en la
literatura.

Especificos
Determinar caracteristicas demograficas.
Determinar antecedentes clinicos sugestivos de inicio de enfermedad antes del diagnostico.
Identificar antecedentes en periodo neonatal, antecedente de enfermedad pulmonar familiar.
Determinar factores de riesgo y pronostico de severidad de la enfermedad.
Identificar cual es tipo de mutacién mas frecuente.
Conocer la prevalencia de alteracién en pruebas de funcion respiratoria y oximetria.
Identificar la frecuencia de colonizacion de la via aérea y por cuales microrganismos en pacientes
con FQ.
|dentificar presencia de desnutricién y complicaciones.

METODOLOGIA
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal.

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico de fibrosis quistica y que estén actualmente seguimiento en el
departamento de Neumologia y Cirugia de Torax del Instituto Nacional de pediatria.

Criterios de Exclusion
Aquellos que no cuenten con mas del 80% del cuestionario de recoleccion de datos en
el expediente.



VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DESCRIPCION ESCALA
Sexo Condicién organica, masculina o Cualitativa, nominal, Masculino
femenina. dicotomica Femenino
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa, numérica, Ndmero de meses
persona. continua.
NUmero de infecciones Cuantitativa, numérica, Numero de infecciones

Infecciones respiratorias
previas

respiratorias antes de establecer
el diagndstico de fibrosis quistica.

continua.

Hospitalizaciones previas

Nimero de hospitalizaciones por
cualquier motivo antes de
establecer el diagnéstico de
fibrosis quistica.

Cuantitativa, nimerica,
continua.

Nimero de
hospitalizaciones previas.

Familiares con

padecimientos pulmonares:

Presencia de familiares en
cualquier grado con diagnéstico
de fibrosis quistica.

Dicotomica, categorica

Presencia o ausencia de
familiares con diagnostico
de fibrosis quistica.

Edad de inicio de sintomas:

Tiempo en que aparecen
sintomas respiratorios y digestivos
que puedan ser atribuidos a
fibrosis quistica aun sin el
diagndstico.

Cuantitativa, numérica,
continua.

Numero de meses

Edad de diagnostico:

Tiempo en el que se realiza el

Cuantitativa, numérica,

Numero de meses

diagnéstico de fibrosis quistica continua.
Cloros en sudor: Cuantificacion de cloro en sudor Cuantitativa, numérica, Mmol/ L
discreta.
Mutacién: Identificacion de alteracion Cualitativa Mutacion genética
cromosomica que condiciona la identificada
enfermedad.
Colonizacién: Crecimiento de la misma bacteria Cualitativa. Bacteria aislada
en dos cultivos consecutivos.
Bronquiectasias: Dilatacion anormal de la vi aérea Dicotomica, cualitativa Si
identificada en tomografia axial No
computada.
FEV1: Valor espirometrico, Espiracion Cuantitativa, numérica,
forzada durante el  primer continua. L/s
segundo
FVC: Valor espirometrico, Capacidad Cuantitativa, numérica, L/s
Vital Forzada continua.
FEV1/FVC: Valor espirometrico, razén entre Cuantitativa, numérica, L/s
valores espirometricos continua.
Oximetria: Medicion de la saturacion de Cuantitativa, numérica, | Porcentaje de saturacién

oxihemoglobina en pulso.

continua.

Desnutricion:

Valor del IMC menor al percentil 5

Cuantitativa, numérica,
continua.

Presencia o ausencia




IMC Relacion entre el peso y el Cuantitativa, numérica, Kg/m?
cuadrado de la talla continua.

Grasas en heces Presencia de grasas en heces Cualitativa Presencia
Ausencia

Método

A partir de la base de datos existente en el servicio de Neumologia y Cirugia de Térax se realizara
bisqueda de todos aquellos pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica que actualmente se
encuentren en seguimiento por parte de este servicio. Una vez obtenido el nombre y registro, se
revisaran los expedientes clinicos de estos pacientes, en donde se obtendran sexo, edad, cobertura
social, antecedente de ileo meconial, infecciones respiratorias previas, presencia de familiares con
padecimientos pulmonares, realizacion de prueba de tripsina inmuno reactiva, edad de inicio de sintomas,
edad del diagnostico, determinacion de cloros en sudor, mutacion, colonizacion, presencia de
bronquiectasias, FEV1, FVC, relacién FEV1/FVC, oximetria de pulso, presencia de desnutricién, presencia
de grasas en heces positiva, complicaciones.

La prevalencia se calculara considerando en el numerador, el nimero de sujetos con la caracteristica a
determinar y en el denominador de niimero de sujetos con diagnostico de fibrosis quistica en el servicio
de neumologia en el mismo periodo.

Aspectos éticos

De acuerdo a la legislacion vigente en materia de investigacion en seres humanos el presente estudio,
dado que la unidad de estudio son expedientes, es un estudio con riesgo menor que el minimo. Por lo
anterior no requiere carta de consentimiento informado.

El investigador principal y sus colaboradores se comprometen a respetar y salvaguardar la
confidencialidad y el anonimato de los pacientes cuyos expedientes sean revisados con motivo de este
proyecto de investigacion.




CRONOGRAMA

Antes de presentarlo a los comités, se realizara la investigacion bibliografica, definicion del disefio
metodoldgico y preparacién del protocolo. Se presentara a los comités de investigacion y ética, una vez
que sea aprobado se consideraran los meses a partir del evento para llevar a cabo el proyecto.

1er mes 2do mes 3er mes

Disefio, PREVIO
redaccion 'y
preparacion

del protocolo

Aprobacién de
comités

Captura de | XXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXX
datos

Andlisis de JHXXOKKXXXXXX
datos




RESULTADOS

Se revisaron 50 expedientes de pacientes con diagnéstico de Fibrosis Quistica, los cuales cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion. Se identifica predominio de sexo masculino con un porcentaje de 64%
(32 pacientes), sexo femenino 36% (18 pacientes). El lugar de procedencia mas frecuente corresponde
al Distrito Federal y Area Metropolitana (48%, 14 pacientes DF, 10 Estado de México), procedentes de
otros estados de la Republica con 52% (26 pacientes). Aquellos pacientes que cuentan con alguin tipo de
seguridad social corresponde solo al 10% de los pacientes (5 pacientes). Quedando el resto sin
cobertura.

Dentro de las caracteristicas demograficas la edad media de los pacientes con FQ es de 8.1 afios (£
5.3). Presentan sintomas atribuidos a fibrosis quistica antes del diagndstico desde los 1.4 afios (£ 2.3).
Realizandose el diagndstico a una edad promedio de 3.6 afios (+3.9). Aquellos pacientes con presencia
de ileo meconial al nacimiento corresponde al 7.1 % (3 pacientes). El 65.9% de los pacientes
presentaron infecciones de vias respiratorias de repeticion sin considerar gravedad de las mismas, antes
del diagndstico de FQ. Con antecedente de familiares de cualquier grado con presencia de Neumopatia
representa el 34.1 % (15 pacientes). Aquellos que ameritaron hospitalizacion por cualquier motivo 69.1
%(29 pacientes). Identificindose presencia de bronquiectasias a través de Tomografia Axial Computada
y referidas en el expediente el 65% de los pacientes la presentan (26). Con alteracion en la absorcion e
identificacion de grasas en heces se presentan en el 86.9% (40) de los nifios con FQ.

El diagnostico a través de tripsina inmuno reactiva solo fue realizado en un solo paciente (2%). El valor
promedio de cloros en sudor esta en el rango de 108 (+21.3). Fallecieron 5 pacientes con diagnostico
de FQ (11.4%). Aquellos pacientes mayores de 6 afios y con capacidad de realizar pruebas de funcion
respiratoria presentan valores en relacién a la cifra predicha para edad, sexo y talla, con capacidad vital
forzada con media de 88.9 (+27.4), Espiracion forzada en el primer sequndo 81.9 (27.2). Conservando
una relacién entre FEV1/FVC 0.85 (£0.14). Los pacientes presentan un promedio de saturacion de
oxigeno del 92.8% (+3.4). Las complicaciones son identificadas en el 94% de los pacientes (47).
Siendo la insuficiencia pancreatica 85% (40) la mas frecuente. Oclusion intestinal (DIOS) 10% (5),
Cirrosis 10%(5), Diabetes 6.4% (3). Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica 8.5% (4). Presentando
comorbilidad con depresion 2.1% (1). La caracterizacion del defecto genético no fue determinada en el
62% (31), F508 12% (6), G542X 4% (2), Delta 1 508 (2%), heterocigotos Delta1508/F508 (2%). Con
colonizacion con agentes aislados se encuentran el 72% (36), siendo la Pseudomonas spp la mas
frecuente 91.7% (33). S. Aureus 25% (9), Burkordelia Cepaccia 5.6% (2), Aspergillus spp 8.3% (3).



DISCUSION

Los nifios con diagnéstico de fibrosis quistica del Instituto Nacional de Pediatria estudiados a través de el
andlisis de expedientes presentan datos que concuerdan con informacion descrita en la literatura
internacional. Se identifica predominio de sexo masculino 64%, con lugar de origen fuera del Distrito
Federal y Area Metropolitana en un 52%, contando con sequridad social solo el 10.9% de los pacientes;
lo cual tiene congruencia al ser un centro de referencia nacional de tercer nivel de atencion, que nos
explica lugar de origen del interior de la Republica y ausencia de cobertura social.

La poblacién pediétrica cuenta con una edad media de 8 afios (+5.3) lo cual reviste la importancia del
adecuado manejo y seguimiento de los pacientes asi como necesidad de politicas en salud que beneficien
a este tipo de pacientes. El diagnostico se realiza en promedio en los nifios del INP a la edad de 3.6 afios
(£3.9) y con sintomas atribuidos a FQ desde 1.4 afios (+2.3), con un retraso en la identificacion
temprana y que pudiera tener un impacto en la evolucion de este tipo de pacientes (tabla 1), esto denota
la necesidad de conocimiento y diagnéstico oportuno, el cual en una situacién ideal deberia de ser en el
periodo perinatal, en nuestra poblacion solo el 2% tuvo identificacion con tripsina inmuno reactiva.

El debut con ileo meconial en el periodo neonatal es referido en el 7% de los pacientes, concordando con
lo reportado en la literatura. El desarrollo de sintomas respiratorios recurrentes (65.9%) asi como
necesidad de hospitalizacion por cualquier situacion (69.1%) y presencia de alguna Neumopatia en
familiares (34.1%), que pudieran ser datos que nos orienten al diagndstico, gravedad y necesidad de
abordaje, es presentado en la mayoria de nuestros pacientes (tabla 2). EI diagnostico con cloros en
sudor tiene un valor promedio de 108.4 mmol/L (£ 21.3) Con datos de malabsorcion intestinal, reflejado
como grasa positiva en heces es manifestado en un 86% de la poblacion estudiada. La afeccion
anatémica manifestada como bronquiectasias es referida en el 65% (26) en algin momento de su
evolucion, en aquellos pacientes capaces de realizar pruebas de funcidn respiratoria presentan valores de
capacidad vital forzada (88.9 +27.4) y volumen espiratorio en el primer segundo (81.9 £27.2) con
promedios variables, conservando una relacion con media de 85% (£14). La saturacion por oximetria de
pulso presenta valores en 92.8 (+3.4). La valoracion funcional es variable y depende de la situacién
clinica pudiendo interpretarse valores promedio dentro de la normalidad, lo cual es un reflejo del manejo y
vigilancia en este tipo de pacientes (tabla 3).

Las complicaciones mas frecuentemente reportadas concuerdan con lo descrito para pacientes con FQ en
otras partes del mundo, siendo la insuficiencia pancredtica la mas frecuente 85.1%. Referidas ademas
complicaciones como cirrosis, diabetes y Aspergilosis pulmonar menos frecuentes (tabla 4).

Las mutaciones mas frecuentes de acuerdo a las reportadas en la literatura son distintas a las de nuestra
poblacion, con predominio de la ausencia de determinacion en la mutacion genética 62%., F508 12%,
G542X 4%, El rastreo de la mutacion en nuestro pais solo incluyen las 5 mas frecuentes, por lo que
aquellas que difieran de estas no seran determinadas.

La colonizacion de la via aérea por microorganismos guarda relacién con el estado de afeccion anatémico
y funcional, asi como factor determinante el la evolucién y morbimortalidad asociada en pacientes con FQ.
El 72% de todos los pacientes cuenta con colonizacion, siendo Pseudomonas spp el aislamiento mas
frecuente y que guarda mayor relacion con la pérdida funcional. S. Aureus aislado en el 25% de la
poblacién no concuerda con lo descrito a nivel mundial, se considera esta colonizacién como una de las
mas tempranas en la vida del paciente con FQ. Burkordelia Cepaccia y aspergillus spp identificados en el
5y 8 % respectivamente revisten de importancia en el deterioro funcional de los pacientes.

Con lo antes descrito las caracteristicas del perfil clinico del paciente con fibrosis quistica del Instituto
Nacional de Pediatria cuenta con similitudes a lo descrito en este tipo de pacientes en la literatura
Internacional.



CONCLUSIONES

El conocimiento de la Fibrosis Quistica como una enfermedad con afeccion multisistémica representa un
reto en el diagnostico, el cual de ser realizado oportunamente puede influir en la evolucion y
morbimortalidad de los pacientes. El conocer las caracteristicas del perfil clinico de los pacientes con FQ
nos permite realizar medidas a futuro enfocadas a mejorar métodos de planeacion, control y seguimiento.
Asi como predecir el comportamiento de manifestaciones pulmonares y extrapulmonares, dependientes
de la gravedad relacionada a la mutacién genética. Con el conocimiento del perfil clinico podremos tomar
medidas en la prevencion, limitacion de dafio y valorar el impacto en la evolucién. Nuestra poblacién
presenta datos de retraso en el diagndstico y por lo tanto en el manejo, asi como presentacion de
caracteristicas clinicas que deterioran al paciente (colonizacién, falta de tratamiento oportuno).

Es necesario el desarrollo de protocolos de investigacion enfocados en el conocimiento de los pacientes
mexicanos con Fibrosis Quistica, dirigidos a dar una mejor calidad y sobrevida de este tipo de pacientes.



Tabla 1. Perfil demografico de los pacientes con Fibrosis Quistica

Caracteristicas: N %
Sexo

Masculino 32 64.0
Femenino 18 36.0

Procedencia
Distrito Federal 14 28.0

Estado de México 10 20.0
Otros estados 26 52.0
Seguridad Social (n=46)
Si 05 10.9

No 41 79.1

Edad (meses) 979 % 1635
Edad (afios) 08.1+ | 053




Tabla 2. Pertfil clinico de los pacientes con Fibrosis Quistica

Caracteristicas: N Yo
Edad de inicio (meses) 16.2 £ | 27.6
Edad de inicio (afios) 014+ | 02.3
Edad de diagnéstico (meses) 43.6 £ | 47.2
Edad de diagnéstico (afios) 03.6 £ | 03.9

Tleo Meconial al nacer (n=42)

St 03 07.1
No 39 92.9

IVRA previas (n=41)

St 27 65.9
No 14 34.15

Hospitalizaciones previas (n=42)

St 29 69.1
No 13 30.9

Neumopatia en familiares (n=44)

St 15 34.1

No 29 65.9

Presencia de Bronquiectasias (N=40)
St 26 65.0

No 14 35.0

Desnutricién (n=48)

St 34 70.8
No 14 29.2

Grasa positiva en heces (n=40)

St 40 86.9
No 06 13.1

Tripsina Inmunoreactiva (n=406)

Si 01 02.2

No 45 97.8

Cloro en sudor 1084 + | 21.3
Fallecidos (n=44)

St 05 11.4
No 39 88.6

Tabla 3. Pruebas de Funcién Pulmonar en pacientes con Fibrosis Quistica

Parametro funcional X SD
FVC (% de predicho) 88.9+ | 274
FEV1 (% de predicho) 819+ | 27.2
FEV1/FVC 0.85+ | 0.14
Saturacién de oxigeno (%) | 92.8 + | 03.4




Tabla 4.Complicaciones en pacientes con Fibrosis Quistica

N | %
Presencia de complicaciones
No 03 | 06.0
Si 47 1 94.0

Tipo de complicacién
Insuficiencia pancreatica | 40 | 85.1
Oclusién intestinal | 05 | 10.6

Sinusitis / poliposis nasal | 04 | 08.5
Cirrosis | 05 | 10.6

Diabetes | 03 | 06.4

ABPA | 04 | 08.5

Mononucleosis | 01 | 02.1

Sindrome de Ehler Danlos | 01 | 02.1
Depresion | 01 | 02.1

Tabla 5. Perfil genético de los pacientes con Fibrosis Quistica

Mutaciéon N| %
F508 6(12.0
G542X 21 4.0
sDelta1508 1| 2.0
Delta1508.F508 1| 2.0
F508/108 1| 2.0
L48T 1| 2.0
148T/3199Delta6 | 1| 2.0
L48T/F508 1| 2.0
N1303 1| 2.0
NL303K 1| 2.0
R334W 1| 2.0
S542 1| 2.0
No determinada |31 |62.0




Tabla 6. Perfil bacteriolégico de los pacientes con Fibrosis Quistica

N | %
Colonizacién microbiana
No 14 | 28.0
Si 36 | 72.0

Microorganismo aislado
Pseudomonas spp | 33 | 91.7

S. aureus | 09 | 25.0

Burkordelia | 02 | 05.6

Aspegillus spp | 03 | 08.3
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ANEXOS

ANEXO 1: Cuestionario de recoleccion de datos

Sexo:

Edad:

Estado:
Cobertura social:

[leo meconial si_ no__
Infecciones respiratorias previas si__ no__ #
Hospitalizaciones previas: si__ no

Familiares con padecimientos pulmonares: si__no __ finados: si__no: __

Tripsina Inmuno Reactiva: si__no___

Edad de inicio de sintomas: afios meses
Edad de diagnostico: afios meses
Cloros en sudor:

Mutacién:

Colonizacion:si_ no__ Germen:_

Bronquiectasias: si:___ no:
Funcion respiratoria: FEV1 FVC: FEV1/FVC:
Oximetria:

Desnutricién: si__no:__ IMC: (percentil)
Grasas en heces positivo: si no

COMPLICACIONES: si no Cuales:
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