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1. RESÚMEN 
 

Dr. José de Jesús Dávila Sánchez              Fecha de graduación: Febrero 2023 
 
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEÓN 
FACULTAD DE MEDICINA 
 
 
Título de estudio: GENOTIPIFICACIÓN DE CFTR EN ÍLEO MECONIAL Y OTRAS 
MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES EN PACIENTES CON SOSPECHA DE FIBROSIS 
QUÍSTICA 
 
Número de Páginas:  
 
Candidato para el grado de Especialización en Genética Médica 
 
Área de estudio: Genética Médica 

 
Propósito y método de estudio 

La obstrucción congénita del tubo digestivo afecta aproximadamente a uno de cada 1.000 

a 2.000 recién nacidos y estas son extrínsecas o intrínsecas, las intrínsecas incluyen al íleo 

meconial el cual es una obstrucción intestinal causada por meconio grueso, espeso, rico en 

proteínas, adhesivo y desecado en la parte distal del íleo. Este es a menudo la primera 

manifestación de la fibrosis quística (FQ), ya que ocurre en aproximadamente el 20% de los 

pacientes. Sin embargo, la disfunción de CFTR en el tracto gastrointestinal (GI) ocurre antes 

en la ontogenia y está presente en todos los pacientes, independientemente del genotipo. 

La misma tríada fisiopatológica de obstrucción, infección e inflamación que causa 

enfermedad en las vías respiratorias también causa enfermedad en los intestinos. La fibrosis 

quística (FQ), enfermedad monogénica, es la enfermedad autosómica recesiva más 

frecuente que acorta la vida y que afecta a las personas de ascendencia del norte de Europa. 

Se informó formalmente por primera vez a la comunidad médica mundial en 1949 y su 

determinación molecular fue en 1989 al identificar el gen CFTR (cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator) del cual actualmente se han identificado más de 
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2000 variantes, muchas de ellas patogénicas. El gold estándar para el diagnóstico de la FQ 

en la clínica, es la determinación de cloruros en sudor, sea a través del método de 

conductancia, con dos valores anormales (mayor a 60 mEq/L); esta prueba compleja 

solamente se halla disponible en centros especializados con neumólogos pediatras, y que 

adicionalmente, hay algunas situaciones en los casos de los pacientes con íleo meconial que 

impiden sean candidatos para la toma adecuada de dicha muestra (bajo peso, prematurez, 

ayuno, alimentación parenteral, el estar en una unidad de cuidados intensivos, post-

operados, entre otras), por lo que es de suma importancia ofrecerles una ruta diagnóstica 

específica, como lo es el análisis molecular del gen CFTR. La mayoría de los bebés con íleo 

meconial fallecen dentro del primer mes de vida, debido generalmente a complicaciones 

luego de los procedimientos quirúrgicos a los que de manera urgente son sometidos, 

quedando pendiente, sin ser prioridad, buscar la etiología del cuadro obstructivo. El tener 

la confirmación molecular del diagnóstico permite dar un asesoramiento genético 

adecuado a la familia, implementar medidas de seguimiento para los sobrevivientes de 

manera integral (pulmonar, nutricional, intestinal, desarrollo, reproductivo, endócrino, 

psicológico) y ofrecer opciones reproductivas en ellos y sus familias. En el presente estudio 

se realizó la genotipificación a través del análisis de secuenciación completa del gen CFTR, 

comparando las secuencias obtenidas con un genoma de referencia normal, para 

caracterizar las variantes patogénicas, en pacientes con sospecha de fibrosis quística ya sea 

que presentaran íleo meconial u otras manifestaciones gastrointestinales. 

 

Contribuciones y conclusiones: 

Este es el primer estudio en México en el que se realizó la genotipificación en pacientes 

con íleo meconial y otras manifestaciones gastrointestinales, con sospecha de fibrosis 

quística. Se hizo la descripción clínica y genética de un grupo de pacientes con el fenotipo 

antes descrito a partir de sus historias clínicas y la secuenciación completa del gen CFTR. 

Se incluyeron 10 pacientes 5 con íleo meconial y 5 con otras manifestaciones 

gastrointestinales. Mediante técnicas moleculares como PCR de punto final y 

secuenciación automatizada se identificaron 8 variantes, todas previamente reportadas en 
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la literatura, las cuales 6 eran exónicas y 2 intrónicas. Se presentó íleo meconial clásico en 

cinco casos, lo que representa el 50 % de los pacientes analizados y en 80% se encontró la 

variante más frecuentemente reportada en la literatura (DF508). Nuestros resultados 

demostraron que las alteraciones hepáticas y el estreñimiento fueron las manifestaciones 

gastrointestinales que se mas se asociaron a variantes del gen CFTR. Se reportaron 25% de 

variantes intrónicas, lo cual evidencia la necesidad de secuenciación del gen CFTR por 

delante del uso de paneles de mutaciones. La información que arroja este estudio es 

relevante ya que concientiza sobre la importancia de considerar el diagnóstico de FQ en 

casos de trastornos gastrointestinales cuya etiología no puede explicarse por causas 

comunes. 
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Capítulo II 

 
2. INTRODUCCIÓN 

 
 
2.1 CFTR 

El gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) fue identificado en 1989, 

está ubicado en el cromosoma 7q31.2, incluye 250 kb y contiene 27 exones [1]. La región 5' 

de CFTR se caracteriza por un gran contenido de G–C (aproximadamente 65%) y no presenta 

caja TATA, de tal manera que su promotor es similar al de los genes con expresión 

constitutiva, sin embargo, su expresión parece estar altamente regulada y confinada a 

ciertos tejidos [2,3]. Este gen codifica para la proteína reguladora de la conductancia 

transmembranal de Fibrosis Quística (CFTR) que constituye 1,480 aminoácidos y 168kD [1], 

formada por 5 dominios: 2 dominios transmembrana (MSD), 2 dominios de unión al ATP 

(NBD) y 1 dominio regulador (R); con múltiples puntos de fosforilación que regulan el flujo 

de electrolitos y agua [1]. La proteína CFTR transporta cloruro y bicarbonato a través de la 

superficie apical del epitelio secretor, la mayoría en la glándula sudorípara, las vías 

respiratorias, el tracto gastrointestinal, páncreas y conductos deferentes [4].  

 
Figura 1. Gen CFTR y posicionamiento de CFTR en la membrana celular 

StudyCorgi. (2022, February 7). The CFTR Gene: Review. Retrieved from https://studycorgi.com/the-cftr-gene-review/ 
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Hasta la fecha se han identificado más de 2,100 variantes en CFTR [5] y su distribución y 

frecuencia varía de acuerdo a la región y grupos étnicos [6]. Actualmente, las variantes se 

distinguen en seis clases funcionales principales [7,8]: 

La clase I abarca mutaciones de cambio de marco, empalme o sin sentido que introducen 

codones de terminación prematura, lo que da como resultado una expresión de CFTR 

gravemente reducida o ausente [9].  

Las mutaciones de clase II provocan un plegamiento incorrecto, una degradación prematura 

por parte del sistema de control de calidad del retículo endoplásmico (ER) y una biogénesis 

de proteínas alterada, lo que reduce gravemente el número de moléculas CFTR que 

alcanzan la superficie celular [9].  

Las mutaciones de clase III afectan la regulación del canal CFTR, lo que da como resultado 

una activación anormal caracterizada por una probabilidad de apertura reducida [9].  

Las mutaciones de clase IV alteran la conductancia del canal al impedir el poro de 

conducción de iones, lo que conduce a una conductancia unitaria reducida [10,11].  

Las mutaciones de clase V no cambian la conformación de la proteína, pero alteran su 

abundancia mediante la introducción de anormalidades en el promotor o empalme [12,13].  

Las mutaciones de clase VI desestabilizan el canal en los compartimentos post-ER y/o en la 

membrana plasmática, al reducir su estabilidad conformacional [14] y/o generar señales de 

internalización adicionales [15].  

De las más de 2000 variantes en CFTR además se pueden agrupar por tipo de mutación: 

missense (39.6%), frameshift (15.6%), de splicing (11.4%), nonsense (8.3%), indels (4.6%), 

mutaciones en el promotor (0.7%), polimorfismos (13.4%) y un grupo de mutaciones que 

aún no han sido caracterizadas (6.5%) [16].  
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Figura 2. Clasificación tradicional de las mutaciones de fibrosis quística en función de su fenotipo celular.  

Clase I: defecto de síntesis de proteínas; Clase II: defecto de maduración; Clase III: defecto de activación; Clase IV: defecto 

de conductancia; Clase V: cantidad reducida; y Clase VI: estabilidad reducida. ER, retículo endoplásmico; TGN, red trans-

Golgi. 

Veit, Gudio et al. “From CFTR biology toward combinatorial pharmacotherapy: expanded classification of cystic fibrosis 

mutations.” Molecular biology of the cell vol. 27,3 (2016): 424-33. doi:10.1091/mbc.E14-04-0935 
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Figura 3. Tipos de mutaciones encontradas en el gen CFTR. 

Genética clínica, 2ª Edición, Del Castillo Ruíz, Victoria; Uranga Hernández, Rafael Dulijh; Zafra de la Rosa, Gildardo F. 

 

Actualmente, más de 340 variantes se clasifican como "causantes de fibrosis quística (FQ) " 

y comprenden más de 89 000 casos en 43 países. Estas “variantes patogénicas” definen las 

mutaciones genéticas en más del 96 % de todos los pacientes con FQ de ascendencia del 

norte de Europa examinados hasta la fecha [18]. La distribución de las mutaciones FQ es 

muy variable entre las diferentes poblaciones; en donde la frecuencia de la mutación 

F508del, la más común, varía desde el 30% reportado en Judíos Ashkenazí hasta el 100% 

documentado en los pobladores las Islas Feroe de Dinamarca [16]. En México, donde 

aproximadamente el 85% de la población es mestiza, la mutación F508del tiene una 

frecuencia del 44.6% con un gradiente de norte a sur [16] y las cinco mutaciones más 

frecuentes en México son la F508del, la G542X, la N1303K, la I507del y la S549N [16]. El 

resto se presentan en menos del 1% en las diferentes poblaciones. Además, en México, 

debido a la gran diversidad genética, se han reportado un total de 46 mutaciones diferentes, 

7 de ellas descritas por primera vez [16].  
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Figura 4. Gen CFTR y la frecuencia de las mutaciones en la población mexicana.  

Genética clínica, 2ª Edición, Del Castillo Ruíz, Victoria; Uranga Hernández, Rafael Dulijh; Zafra de la Rosa, Gildardo F. 

 

 

 



9 
 

2.2 Fibrosis Quística 

 

La fibrosis quística (FQ) se informó formalmente por primera vez a la comunidad médica 

mundial en 1949[17]. Deriva su nombre de los quistes y la fibrosis que se observan en el 

páncreas de los pacientes con la enfermedad [18]. Tradicionalmente, la incidencia de FQ se 

ha estimado en 1/2500 nacidos vivos en una población de ascendencia europea [19]. Hoy 

en día, la incidencia de FQ se estima, en promedio, entre 1/3000 y 1/6000 en dichas 

poblaciones [20,21], lo que corresponde a tasas de portador de 1/28 y 1/40 

respectivamente. En México no existen estudios que determinen la incidencia, sin embargo, 

los estudios genéticos de Orozco y colaboradores demostraron alta heterogeneidad 

genética en nuestra población [1] y la Asociación Mexicana de Fibrosis Quística (AMFQ) 

estima que ésta es de aproximadamente 1 en 8 500 RNV y una tasa de portador de 1 en 60 

a 1 en 80, así como la existencia de aproximadamente 1 500 000 de portadores de la 

enfermedad [16]. En los países desarrollados, la esperanza de vida para los pacientes con 

FQ es de alrededor de 50 años; sin embargo, en México, ésta apenas alcanza los 18 años 

[16]. Actualmente, se calcula que nacen de 350-400 niños con FQ cada año en México y de 

estos solo el 15 % son diagnosticados y el resto fallece antes de los 4 años en promedio por 

complicaciones respiratorias y desnutrición [22].  

 

La alteración en la función de CFTR produce una modificación en la cantidad y composición 

de los fluidos epiteliales dando lugar a una disminución del contenido de agua de las 

secreciones y, consecuentemente, espesamiento; estas secreciones espesas obstruyen los 

canales por donde se trasportan, condicionando un compromiso multisistémico, crónico y 

progresivo, con manifestaciones secundarias de infección e inflamación con daño de los 

aparatos respiratorio, digestivo, reproductivo y de las glándulas sudoríparas[1].  

 

En los pulmones, CFTR media la secreción de cloruro y absorción de sodio en el líquido de 

la superficie de las vías respiratorias, lo cual afecta la hidratación, que es esencial para la 

función ciliar y actividad antimicrobiana. El CFTR defectuoso deshidrata la superficie de las 
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vías respiratorias lo que produce secreciones mucopurulentas espesas, alteración del 

aclaramiento mucociliar, infección, inflamación y enfermedad pulmonar estructural 

progresiva. CFTR disfuncional también afecta los mecanismos dependientes de 

bicarbonato, como el despliegue y expansión de mucinas que afectan la viscosidad del 

moco, y regulación del pH líquido de la superficie de las vías respiratorias, con efectos sobre 

las funciones de los péptidos antimicrobianos [4].  

 

La secreción de cloruro y bicarbonato mediada por CFTR funcional en los conductos 

pancreáticos alcaliniza el fluido ductal, neutraliza al ácido péptico y optimiza el pH de las 

enzimas digestivas. 

La enfermedad pancreática en personas con fibrosis quística comienza en el útero y es 

causada por obstrucción ductal y daño epitelial. Las proteínas pancreáticas se acumulan 

detrás de los conductos obstruidos que conducen a un aumento de sangre concentraciones 

de estas proteínas, incluido el tripsinógeno, una prueba inmunorreactiva para la cual forma 

la base de la mayoría sistemas de cribado neonatal. La obstrucción continua del conducto, 

la inflamación, la fibrosis y la infiltración grasa causan finalmente la destrucción del 

páncreas [4].  

 

En el tracto gastrointestinal, la secreción defectuosa de bicarbonato puede resultar en 

obstrucción de moco e íleo meconial. De manera similar, la enfermedad hepática por 

fibrosis quística se caracteriza por secreciones biliares hiperviscosas, colestasis y eventual 

cirrosis [4].  

 

La patología inicial en la FQ se manifiesta en el epitelio mucoso y representa la base para el 

concepto de larga data de una anormalidad del moco en estos pacientes [23]. Esto está 

respaldado por estudios de ultrasonido en el tracto gastrointestinal, en el que el 90% de los 

fetos con FQ manifiestan meconio espeso en la porción distal íleon durante el periodo de 

las 17 a 19 semanas de gestación [23]. . Aunque esto es generalmente reabsorbido, un 
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pequeño porcentaje de bebés con FQ se presenta con mucina que contiene íleo meconial 

al nacer [23].  

 

 
Figura 5. Manifestaciones sistémicas en fibrosis quística. 

Shteinberg, M., Haq, I. J., Polineni, D., & Davies, J. C. (2021). Cystic fibrosis. The Lancet, 397(10290), 2195–2211. 

doi:10.1016/s0140-6736(20)32542-3  
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2.3 Íleo Meconial 

 

La obstrucción congénita del tubo digestivo afecta aproximadamente a uno de cada 1.000 

a 2.000 recién nacidos [24]. Estas obstrucciones pueden ser extrínsecas o intrínsecas. Las 

primeras se producen por páncreas anular, vólvulo, hernias internas, bridas o bandas 

congénitas, duplicaciones intestinales o tumores retroperitoneales; las intrínsecas son 

causadas por una interrupción de la continuidad del tubo digestivo (atresia), por una 

membrana o estrechamiento en la luz o por impactación de meconio muy viscoso [24]. Esta 

última condición recibe el nombre de íleo meconial (IM) y representa alrededor del 30-33% 

de los casos de obstrucción del intestino delgado en el neonato [25,26]; a menudo es la 

primera manifestación de fibrosis quística, y ocurre en el 20% de estos pacientes [27].  

El íleo meconial se define como una obstrucción intestinal causada por los efectos del 

meconio grueso, espeso, rico en proteínas, adhesivo y desecado en la parte distal del íleon 

terminal y es el síntoma más temprano de FQ con una incidencia de 6-20% de los casos [28]. 

Puede presentarse en dos formas, IM simple e IM complejo [27]. En el IM simple, el meconio 

viscoso obstruye físicamente el íleon terminal y el intestino delgado proximal a la 

obstrucción, luego se dilata con más meconio, gas y líquido [29]. En el IM complejo, los 

segmentos de íleon distendidos por meconio pueden dar lugar a complicaciones como 

vólvulo prenatal, necrosis isquémica, atresia intestinal o perforación y extrusión del 

meconio hacia el peritoneo [27].  

El IM y la peritonitis meconial a menudo se detectan prenatalmente por la presencia de 

calcificaciones intestinales hiperecoicas o peritoneales en la ecografía (US) [30] y si hay 

intestino hiperecogénico es imperativo evaluar el riesgo de fibrosis quística en el feto [30].  

Si no se identifica prenatalmente, la presentación clínica más común de IM es la obstrucción 

intestinal, que a menudo se observa a las pocas horas del nacimiento [27]. Cuando se inicia 

la alimentación, se produce emesis biliosa con o sin distensión abdominal [27]. El lactante 

con peritonitis por meconio a menudo se presenta con signos adicionales de sensibilidad 

abdominal, fiebre y shock [29]. Otros bebés solo pueden mostrar paso tardío del meconio. 

En todos estos casos, el diagnóstico diferencial incluye no solo FQ con IM, sino también 
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otras afecciones, incluido el tapón de meconio (heces duras cubiertas de moco que es difícil 

de evacuar), enfermedad de Hirschsprung, atresia yeyuno-ileal, vólvulo y perforación 

intestinal [27].  

Estudios previos han sugerido que el 80-90% de los niños con IM tienen FQ [32] por lo que 

es primordial realizar pruebas de detección de FQ en los recién nacidos con IM. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4 Otras manifestaciones gastrointestinales 
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Al igual que el íleo meconial, las demás manifestaciones gastrointestinales de la fibrosis 

quística están relacionadas con el espesamiento de las mucosas y la dismotilidad [33], a 

saber: 

 

- Insuficiencia pancreática: la afectación del páncreas comienza desde la vida fetal, 

entre las 28 y 32 semanas de gestación, con la detención del desarrollo acinar [34]. 

El 60 % de los recién nacidos con FQ nacen con insuficiencia pancreática completa 

(IP), y otro 25 % la desarrolla al año de edad [35], además de que la pancreatitis se 

presenta en 3 a 5% de los pacientes. Se debe obtener una elastasa fecal de 

referencia en el período neonatal para evaluar la suficiencia pancreática [35]. Los 

pacientes pueden desarrollar IP en cualquier momento sin síntomas tempranos que 

indiquen cambios, y, por lo tanto, se recomienda seguimiento anual con elastasa 

fecal [35]. La pancreatitis aguda ocurre en el 10 % de los pacientes con suficiente 

función exocrina pancreática pero en 1 % de aquellos con insuficiencia [36].  

- Reflujo gastroesofágico (RGE):se ha informado que su prevalencia oscila entre el 35 

y el 81 %, según la modalidad utilizada para definir el RGE [37,38] y la prevalencia 

de RGE parece ser mayor en la FQ que en la población general y puede ser mayor 

que la observada en otras enfermedades pulmonares crónicas [39]. Además, los 

pacientes con FQ tienen un mayor número de episodios de RGE con una mayor 

proporción de episodios de reflujo hacia el esófago proximal [40].  

- Síndrome de obstrucción intestinal distal (DIOS): lo presentan aproximadamente 2% 

de los pacientes menores de cinco años y 30% de los adolescentes y adultos [41]. 

Considerado un equivalente del IM, DIOS se define como una obstrucción aguda 

completa o incompleta de la porción ileocecal por contenido intestinal espeso y 

debe distinguirse del estreñimiento. Se caracteriza por el inicio gradual de la 

impactación fecal del colon, comenzando en el sigmoides y extendiéndose 

proximalmente. DIOS puede ocurrir a cualquier edad, pero es más común en 

personas con insuficiencia pancreática [42].  
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- Enfermedad hepática asociada a fibrosis quística (CFLD): ocurre en el 10-15% de los 

pacientes y alcanza su punto máximo en la preadolescencia [43], se puede presentar 

como cirrosis biliar (focal, multilobular) en el 7-18% de los pacientes [41]. El cribado 

consiste en la medición anual de las transaminasas hepáticas; si los niveles son 

elevados, se obtiene una ecografía abdominal y se realiza anualmente a partir de 

entonces si se sospecha una enfermedad hepática relacionada con la fibrosis 

quística. Los hallazgos ecográficos del hígado pueden mostrar eco textura tosca, 

esteatosis e hipertensión portal progresiva. La enfermedad hepática en etapa 

terminal puede resultar en un trasplante de hígado [33]. El riesgo de cálculos biliares 

también es mayor en la fibrosis quística [33] y la litiasis vesicular se ha reportado en 

12% de los escolares y 27% de adultos [41].  

- Estreñimiento: reportado hasta en el 27-47% de los pacientes pediátricos, y 42% de 

los adultos [44,45].  

- Prolapso rectal: una revisión inicial reveló que el 23 % de los pacientes con FQ 

experimentaron prolapso rectal y 78 % de estos pacientes experimentaron prolapso 

rectal antes del diagnóstico de FQ. Esto condujo a la recomendación de que se debe 

considerar la FQ en un niño con prolapso rectal de etiología desconocida [46].  

- Diabetes relacionada con la fibrosis quística (CFRD): complicación extrapulmonar de 

la FQ que se asocia a mayor morbilidad y mortalidad en las personas afectadas [47]. 

La CFDR tiene una alta prevalencia en la población con FQ. La incidencia aumenta 

con la edad. Está presente en el 2% de los niños, el 19% de los adolescentes y hasta 

el 50% de las personas de 30 años o más [47]. 

 

 

 

 

2.5 Diagnóstico 
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Al nacimiento, existe una estrategia de tamiz bastante eficiente, mediante la determinación 

del tripsinógeno inmunorreactivo (IRT) en sangre en papel filtro [1],cuya elevación hace la 

sospecha de FQ; dentro del algoritmo diagnóstico, se somete una segunda toma a las 2 

semanas de la primera muestra anormal, y se ofrece como prueba confirmatoria la 

determinación de cloruros en sudor a través de iontoforesis con pilocarpina, o bien, el 

análisis molecular de CFTR, esto con una sensibilidad de 90%; sin embargo, la tasa de falsos 

negativos es ~5% (o superior en laboratorios en donde no realizan ajustes periódicos a los 

valores de corte), cuando se modifican algunas variables al momento de la toma 

(prematuros, el peso del recién nacido, el mismo íleo meconial que puede ocasionar hasta 

un 30% de falsos negativos, temperatura ambiental extrema, sea frío o calor, valor edad-

dependiente) cambia el valor del IRT [1],por lo que ante un escenario clínico como se refiere 

antes, es muy importante realizar la prueba molecular para confirmar o descartar FQ 

[1].Además, en nuestro país, aunque la NOM-034-SSA2-2002 incluye la detección de la FQ 

como una acción prioritaria, la implementación del tamiz neonatal que incluya IRT no es 

rutinario en todos los sitios en donde nacen bebés [1]. 

 
Figura 6. Diagrama de flujo en el diagnóstico de la fibrosis quística en México. Diagnóstico De Fibrosis Quística En La Edad 

Pediátrica. México: Secretaría de Salud, 2013. 
 

El gold estándar para FQ en la clínica, es la determinación de cloruros en sudor, a través del 

método de conductancia, con dos valores anormales mayores a 60 mEq/L[1];esta prueba 
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compleja solamente se halla disponible en centros especializados con neumólogos 

pediatras, y adicionalmente, hay algunas circunstancias que impiden que todos los 

sospechosos sean candidatos para la toma adecuada de la muestra (bajo peso, prematurez, 

ayuno, alimentación parenteral, el estar en una unidad de cuidados intensivos, post-

operados, entre otras) [1], por lo que es de suma importancia ofrecerles una ruta 

diagnóstica alternativa y específica, características que cumple el análisis molecular del gen 

CFTR. 

 
Figura 7. Procesos que causan cifras incorrectas en cloruros en sudor. Diagnóstico De Fibrosis Quística En La Edad 

Pediátrica. México: Secretaría de Salud, 2013. 

 

Existen distintas técnicas de estudio para la identificación de mutaciones. La tasa de 

detección de mutaciones depende del origen étnico del paciente, del número y del tipo de 

mutaciones estudiadas. Por ejemplo, el American College of Medical Genetics (ACMG) 

recomienda para screening poblacional, un panel específico de 23 mutaciones [48] con 

distintas tasas de detección dependiendo del grupo poblacional: en Judíos Ashkenazi, 97%, 

Blancos no hispanos 88,3%; Afroamericanos, 69%; Hispanoamericanos 57% [39], de ahí que 

no sea aplicable el mismo panel a todas las poblaciones, además de que conforme más 
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conocemos la genética de la FQ nos enfrentamos a resultados inconclusos cuando 

solamente se determina una mutación; actualmente la recomendación en los casos con 

datos clínicos de FQ es realizar la prueba molecular, seleccionando el mejor panel de 

acuerdo a la población a la que pertenezca el paciente, inclusive, se sugiere hacer 

secuenciación completa del gen [48].  

La utilidad entonces del estudio molecular en FQ, se centra en: su alta especificidad; la 

posibilidad de un diagnóstico precoz, como es en IM neonatal, prematurez extrema u otra 

situación en que sea necesario diferir el test de sudor [1,48]; además, su utilidad para el 

asesoramiento genético es superior, pues es el único modo de establecer si otros miembros 

de la familia son portadores, y además de su uso en el diagnóstico genético pre-

implantación; la posibilidad de predecir ciertas características fenotípicas como la función 

pancreática; la identificación de algunas mutaciones que son particularmente prevalentes 

(la variante 5T en el intrón 8 sola o en cis con la mutación R117H) en ciertas presentaciones 

"atípicas", como la ausencia congénita bilateral de vas deferens[47], y la posibilidad de 

ofrecer terapia génica dependiendo de las variantes encontradas. 

 
Figura 8. Pruebas genéticas moleculares utilizadas en la fibrosis quística (FQ) y la ausencia congénita de los conductos 

deferentes (CAVD). Cystic Fibrosis and Congenital Absence of the Vas Deferens. 2001 Mar 26 [Updated 2017 Feb 2]. 

GeneReviews®https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1250/ 

 

 

 

 

2.6 Íleo meconial: fisiopatología y correlación genotipo-fenotipo 
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Dentro del intestino delgado, CFTR es responsable de la excreción de Cl- y HCO3[27]. Es el 

HCO3 el que juega un papel integral en la quelación del Ca 2+ asociado con la matriz 

apretada de mucinas normalmente exocitadas dentro de la luz intestinal para formar moco 

normal, suelto y bien hidratado [49]. CFTR anormal da como resultado una secreción 

anormal de HCO3, lo que disminuye el pH luminal [27]. Esto crea un ambiente ácido y 

deshidratado, lo que da como resultado una mucosidad espesa y deshidratada [27]. El 

ambiente luminal anormalmente ácido también promueve la presencia de niveles elevados 

de albúmina en las heces, mayor contenido de minerales y carbohidratos unidos a 

proteínas. Estos se combinan con el moco denso para formar meconio viscoso que 

eventualmente conduce a la obstrucción física del íleon terminal [27].  

El IM se asocia más comúnmente con mutaciones de CFTR de clase I-III. Específicamente, el 

IM está asociado con F508del, G542X, W1282X, R553X y G551D [50]. Según la base de datos 

del Registro de pacientes con FQ de los Estados Unidos de 2010, los homocigotos para 

F508del, tienen un riesgo de 24,9 % de presentar IM, mientras que aquellos sujetos con 

F508del junto con otra mutación, tienen un riesgo del 16,9 % [50]. El riesgo de que un 

paciente con otras dos mutaciones en CFTR presenten IM es del 12,5 % [50]. La evaluación 

de IM en gemelos monocigóticos y dicigóticos con FQ encontró una mayor concordancia en 

gemelos monocigóticos [51]. Estos hallazgos apuntan a la participación de genes 

modificadores en el desarrollo de IM [27]. En el mismo año la ESPGHAN (European Society 

for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) reportó que el 82% de los casos 

con DIOS presentan un genotipo grave, solamente un 3% se asoció con genotipo leve [52]. 

Otros estudios han demostrado que CFTR junto con 2 o más genes modificadores son los 

principales determinantes de la obstrucción intestinal en pacientes recién nacidos con 

FQ[53] mientras que la obstrucción intestinal en pacientes mayores con FQ es causada 

principalmente por factores no genéticos[53] proponiendo que además de existir genes 

modificadores (con regiones propuestas en 4q35.1, 8p23.1, y 11q25), hay otros factores no 

genéticos ambientales; ellos observan además que el genotipo en CFTR tiene más poder 

predictor para el IM que el estatus pancreático, dado que anteriormente se asociaba que el 

95% de los casos con FQ presentan insuficiencia pancreática y que estos pacientes 
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correlacionaban con la presencia de IM [53]. Hasta la fecha, la asociación de varios genes 

se ha replicado en múltiples estudios: MBL2, EDNRA y TGF-β1 en la función pulmonar, MBL2 

en la edad de la primera infección por P. aeruginosa, MSRA en íleo meconial, TCF7L2 en la 

diabetes relacionada con la FQ y SERPINA1 en la enfermedad hepática relacionada con la 

FQ [48].  

Es de hacer notar que, en una cohorte retrospectiva de Arabia, en donde realizaron la 

secuenciación de CFTR, el ~30% de las variantes halladas en FQ con IM ocurren en sitios 

intrónicos: ocho pacientes (20%) con c.2988+1G>A; intrón 18 y cinco pacientes (12,5%) con 

c.579+1G>T; intrón 5[54], de ahí la importancia de ampliar a estas regiones la 

secuenciación. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7  Tratamiento 
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El tratamiento médico del IM simple se ha desarrollado en torno al uso de enemas 

hiperosmolares administrados bajo guía fluoroscópica para garantizar que la solución 

alcance el íleo terminal [55].  

La intervención quirúrgica primaria es la desimpactación del meconio irrigando el íleo 

terminal obstruido con solución salina tibia o Gastrografin en el quirófano [56,57]. Se 

prefiere la creación posterior de una enterostomía para permitir la irrigación continua, si es 

necesario, del íleo terminal después de la operación ya que con esto se reduce el riesgo de 

complicaciones posoperatorias de una enterostomía primaria, que puede llegar al 30% 

[58,59].  

Actualmente, estudios muestran que a los pacientes con IM y FQ les va tan bien, en 

términos de resultados a largo plazo de la función pulmonar, el estado nutricional y el riesgo 

de infección, como a los pacientes con FQ de la misma edad sin antecedentes de IM [27]. 

Sin embargo, el riesgo más común asociado con antecedentes de FQ e IM sigue siendo 

desarrollar síndrome de obstrucción intestinal distal (DIOS) más adelante en la vida. [27]. El 

riesgo de DIOS en pacientes con FQ con antecedentes de IM es de aproximadamente el 50 

% en comparación con el 15 % en la población general con FQ [27].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.8 Asesoramiento genético  
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Los padres no afectados son portadores obligados (heterocigotos) y cada uno puede tener 

una alteración en una copia del gen CFTR. En la concepción, cada hermano directo de un 

individuo afectado tiene 25% de posibilidades de estar afectado, 50% de ser un portador 

sano y 25% de ser no afectado. Para un hermano en riesgo que se sabe que no se ve 

afectado pero que aún no se ha sometido a pruebas genéticas moleculares, el riesgo de ser 

portador es de 2/3 o 66% [48].  

Las mujeres con FQ pueden ser fértiles y una mujer con FQ transmite un alelo CFTR, por lo 

tanto, todos sus hijos serán portadores o tendrán FQ, en caso de que la pareja sea portador 

no reconocido, por lo tanto, las pruebas genéticas moleculares de CFTR deben ofrecerse a 

su pareja reproductora para determinar su estado de portador [48].  

Los hombres con FQ pueden presentar infertilidad por CAVD, sin embargo, pueden concebir 

hijos a través de técnicas de reproducción asistida, como una biopsia testicular de gametos 

y posterior inyección intracitoplasmática (ICSI) [39]. Un hombre afectado transmitirá un 

alelo CFTR, por lo tanto, todos sus hijos serán portadores, tendrán FQ o CAVD [48]. Si la 

pareja reproductora es portadora, su descendencia estará en riesgo de FQ o CAVD, según 

la mutación CFTR de la pareja [48].  

Los hermanos y hermanas de un portador conocido de la mutación CFTR tienen un 50% de 

riesgo de ser portadores [39]. Incluso si el portador no tiene hermanos afectados conocidos, 

existe un riesgo residual de que ambos padres puedan ser portadores y, por lo tanto, 

puedan concebir una descendencia afectada [48].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo III  
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

Los pacientes con íleo meconial y manifestaciones gastrointestinales con sospecha de 

fibrosis quística, generalmente se presentan en estadios de salud críticos o con resultados 

indeterminados de estudios complementarios, lo que impide dar un correcto diagnóstico, 

pronóstico y asesoramiento genético, por lo que ofrecer el análisis de secuenciación de 

CFTR es una alternativa con mayor eficacia. 
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4. HIPÓTESIS 
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Se estima encontrar variantes patogénicas de CFTR en un 80% de los pacientes con 

sospecha de fibrosis quística que presentan íleo meconial, sus equivalentes u otras 

manifestaciones gastrointestinales. 
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5. OBJETIVOS 
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5.1. Objetivo general  

 

Identificar variantes en el gen CFTR en pacientes con íleo meconial y otras manifestaciones 

gastrointestinales con sospecha de FQ. 

 

 

5.2 Objetivos particulares 

 

1-Identificar pacientes con íleo meconial y otras manifestaciones gastrointestinales con 

sospecha de fibrosis quística y realizar secuenciación molecular en ellos. 

 

2-Clasificar las variantes encontradas y correlacionarlas con el cuadro clínico. 

 

3-Conocer la frecuencia de variantes en CFTR en nuestra población asociados a íleo 

meconial y a otras manifestaciones gastrointestinales, y compararlo con lo reportado. 

 

4. Ofrecer el asesoramiento genético a cada familia. 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo VI 

6. DISEÑO DE ESTUDIO 
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Este es un estudio descriptivo, transversal y observacional.  

 

En este trabajo se genotipificaron pacientes con íleo meconial y otras manifestaciones 

gastrointestinales de fibrosis quística.  

 

Se estableció la frecuencia de variantes en CFTR en la población estudiada. 
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7. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

7.1 Criterios de inclusión:   

 

1-Pacientes de cualquier sexo y edad que presenten en cualquier etapa de su vida íleo 

meconial y otras manifestaciones gastrointestinales de fibrosis quística. 

 

7.2 Criterios de exclusión: 

 

1-Tener estudio molecular previo de CFTR normal (estudios no concluyentes si se incluyen). 

 

7.3 Criterios de eliminación: 

 

1- Muestra insuficiente o contaminada para realizar el análisis molecular 
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8. MATERIALES Y METODOS 

 

8.1 Población 

 
Este trabajo se realizó en el Departamento de Genética, de la Facultad de Medicina y 

Hospital Universitario de la UANL. 

La población en estudio se compuso de todos los casos de íleo meconial y otras 

manifestaciones gastrointestinales con sospecha de fibrosis quística reportados al 

Departamento de Genética del Hospital Universitario “José E. González” de la Universidad 

Autónoma de Nuevo León, en el periodo de febrero del 2021 a febrero del 2022. 

De las historias clínicas obtuvimos datos sobre su origen, sexo, edad actual, edad 

gestacional al nacimiento, peso al nacer y actual, perímetro cefálico actual, presencia de 

íleo meconial, sus equivalentes u otras manifestaciones gastrointestinales, patologías 

asociadas y familiares con manifestaciones similares. Además, se recabó el manejo actual y 

la realización o no de otros estudios de genética. Por último, se dio cita de seguimiento para 

entrega de resultados con asesoramiento genético. 

 

A la muestra del paciente se le realizó extracción del DNA de los leucocitos, con la 

concentración y calidad necesaria para la amplificación por PCR (reacción en cadena de 

polimerasa) de punto final con iniciadores específicos. 

Para amplificar todos los exones del gen CFTR se utilizó un termociclador VERITI 

(AppliedBiosystems). 

Para realizará la secuenciación automatizada directa de ambas cadenas se utilizó BygDye 

3.1®sequencing kit (AppliedBiosystems), posteriormente serán visualizados por medio de 

electroforesis capilar en el analizador genético ABI PRISM 3130 ®(AppliedBiosystems). 

 

Para su posterior análisis, se utilizó el genoma de referencia humano GRCh37 (hg19) con 

número de acceso GenBank NM_000492.4. La nomenclatura se basa en las 

recomendaciones de la Human Genome Varation Society 

(http://www.hgvs.org/mutnomen/). 
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Para el diseño de los primers (iniciadores forward y reverse) para amplificar los 27 exones y 

4 regiones de intrón profundo que ya han sido reportadas en el gen CFTR con un tamaño de 

amplicón~450 pb, se utilizó la aplicación web PrimerBlast. 

 
 
 
8.2 Proceso de secuenciación 

 

La amplificación de todos los productos se realizó utilizando un mastermix 360 que contiene 

buffer, Taq polimerasa y 0.1 mM de cada cebador y 10 ng de ADN en un volumen final de 

15 μl. Las condiciones de PCR incluyeron una desnaturalización inicial a 95 °C durante 3 

minutos, seguido 30 segundos a 94 °C, 30 segundos a 60 °C y 1 minuto a 72 °C, todo esto 

por 30 ciclos de repetición, finalizando con 10 minutos de elongación. Los productos de ADN 

amplificados se purificaron utilizando el reactivo Exo-Sap (ThermoFisher), el marcaje de los 

productos se realizó con el kit se secuenciación BigDye® Terminator v3.1 

(AppliedBiosystems) y fueron analizados en el secuenciador ABI 3130. Las secuencias 

obtenidas se compararon con la secuencia normal de GenBank con el genoma de referencia 

NG 016465.3. 

 
 
8.3. Metodología 

 

El trabajo cubrió los aspectos tipo clínico y experimental; en el primero se localizaron los 

casos de pacientes con íleo meconial y otras manifestaciones gastrointestinales que fueron 

referidos por los médicos tratantes (pediatra, 

gastroenterólogo, endocrinólogo, neumólogo, cirujanos, etc) al departamento de genética. 

El genetista realizó la historia clínica completa que incluyó interrogatorio, elaboración del 

árbol genealógico y exploración física dismorfológica con somatometría detallada.  

En la investigación clínica, se diseñó una hoja de recolección, que incluía: Ficha de 

identificación del paciente, edad gestacional, peso al nacer, talla al nacer, peso actual, talla 
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actual, perímetro cefálico actual, tipo de muestra, manifestaciones de íleo meconial, otras 

manifestaciones gastrointestinales, otras manifestaciones clínicas, IRT neonatal, cloruros 

en sudor, manejo de las manifestaciones, otros estudios para íleo o manifestaciones 

gastrointestinales, otros estudios de genética, familiares con familiares similares y  árbol 

genealógico. (Anexo 1). 

 

Para la obtención de consentimiento informado se explicó en qué consiste el estudio a los 

padres del menor (o tutor) o el individuo que presente la patología, se entregó una copia 

para su lectura, se aclararon dudas, se les indicó que seleccionaran si estaban de acuerdo 

con los puntos explicados, y se entregó para firmar el consentimiento. 

 

Se obtuvo una muestra venosa de 3-5 ml (al menos 1 ml) con EDTA (tubo tapón lila) y se 

trasladaron al laboratorio de biología molecular del departamento de genética para su 

posterior procesamiento y análisis. 

En caso de que el paciente estuviese transfundido dentro de los últimos 3 meses: se tomó 

muestra de mucosa oral. 

 

El aspecto experimental se realizó en el laboratorio de Genómica del Departamento de 

Genética en donde se llevó a cabo la extracción del DNA, PCR para el gen CFTR y 

secuenciación. 

Las muestras de los pacientes con diagnóstico de íleo meconial que fueron incluidos en este 

estudio fueron almacenadas en un banco de DNA del departamento de Genética, para 

estudios posteriores que se pudieran requerir en su misma familia por 10 años. Pasado este 

tiempo se desechará la muestra. 

 

8.4 Consideraciones éticas y protección de confidencialidad de la información  

 

Se obtuvo la aprobación del Comité de Ética en Investigación por parte de la Secretaría de 

Investigación Clínica de la Subdirección en Investigación. Se apegó al acuerdo de 
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confidencialidad de los datos del Departamento de Genética para pacientes, y con la Ley 

Federal de Protección de Datos Personales de los Particulares. 

El departamento tratará de manera automatizada los datos personales e información 

suministrada, los cuales formaran parte de la base de datos. 

También habrá manejo de cadena de custodia de la muestra, con generación de etiquetas 

(claves) para cada paciente y para el procesamiento de las muestras. 

La identidad de los sujetos de investigación se conocerá por los investigadores del estudio 

autorizados. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo IX 

9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

En la población mexicana, en algunos trabajos, se han intentado realizar correlación 

genotipo-fenotipo de variantes en el gen CFTR, por lo que estimamos con base a los 

resultados de estos estudios la prevalencia de las variantes más frecuentemente asociadas 

a manifestaciones gastrointestinales de la fibrosis quística. El análisis de los datos obtenidos 
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se realizó a través de estadística descriptiva utilizando medidas de tendencia central, 

analizando solo frecuencias, con el apoyo del programa Microsoft Excel 2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo X 
10. DEFINICIONES OPERACIONALES 

 

Intestino hiperecogénico: intestino de eco-estructura similar o mayor que la ósea. 

 

Tapón meconial: obstrucción intestinal funcional en recién nacidos por meconio. 

 



33 
 

Vomito biliar: vómito que contiene grandes cantidades de bilis sugestiva de obstrucción 

intestinal distal a la papila de Vater. 

 

Abdomen distendido: se define como un aumento medible en la circunferencia abdominal 

y se caracteriza por síntomas de gas atrapado, presión abdominal y plenitud. 

 

Asas visibles-palpables: asa palpable abdominal sugiere obstrucción de intestino delgado. 

 

Ascitis: acumulación patológica de líquido dentro de la cavidad peritoneal. 

 

Atresia intestinal: ausencia de desarrollo del intestino la cual ocasiona obstrucción. 

 

Ictericia prolongada neonatal: ictericia que dura más de 3 semanas en el niño nacido de 

pretérmino y más de 14 días en el niño de término. 

 

Peritonitis meconial: perforación intestinal con salida de meconio a la cavidad abdominal 

que ocasionará una peritonitis química estéril. 

 

Reflujo gastroesofágico: se define como el paso del contenido gástrico hacia el esófago. 

 

Síndrome de Obstrucción Intestinal Distal (DIOS): combinación de: (1) obstrucción 

intestinal completa, como lo demuestra el vómito de material bilioso y / o niveles 

hidroaéreos en el intestino delgado o en una radiografía abdominal con (2) una masa en 

íleo-ciego y (3) dolor o distensión abdominal o ambos. 

 

DIOS incompleto o inminente: (1) una historia corta(días) de dolor o distensión abdominal 

o ambos y (2) una masa fecal-ileocecal, pero sin signos de obstrucción completa.  

 

DIOS completo (1, 2 y 3). DIOS incompleto (sólo 2 y 3):  
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1. Obstrucción intestinal competa evidenciada por vómito biliar y/o radiografía abdominal 

con niveles hidroaéreos en ID. 

2. Masa fecal ileocecal. 

3. Dolor y/o distensión abdominal. 

 

Estreñimiento en FQ (1 o 2a, o 2b, más 3) 

1. Dolor y/o distensión abdominal. 

2a. Reducción en la frecuencia de los movimientos intestinales en las semanas o meses 

previos. 

2b. Incremento en la dureza de las heces fecales en las semanas o meses previos. 

3. Alivio de los síntomas 1 y 2 con el uso de laxantes. 

 

Estreñimiento: dificultad para evacuar las heces. 

 

Prolapso rectal: evaginación del recto, se denomina completo o verdadero cuando todas 

las capas de la pared rectal protruyen fuera del ano; mucoso si sólo es esta capa la que se 

prolapso, e interno si la evaginación no va más allá del canal anal. 

 

Litiasis vesicular: existencia de cálculos dentro de la vesícula biliar. 

 

Cirrosis biliar: inflamación crónica de las vías biliares del hígado. 

 

Pancreatitis: Inflamación aguda del páncreas y del tejido circundante. 

 

Diabetes insulinodependiente: diabetes que tiene una edad de inicio usualmente joven, 

aunque puede presentarse en otras edades; el tipo de inicio es agudo frecuentemente en 

cetoacidosis y existe susceptibilidad genética con factores ambientales desencadenantes y 

trastornos inmunológicos; la secreción endógena de insulina es mínima o ausente, presenta 

habitualmente sintomatología caracterizada por la sed, poliuria, polidipsia, pérdida de peso, 
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polifagia y fatiga. Conceptualmente es necesario el tratamiento con insulina de por vida, 

por lo que el uso de drogas hipoglucemiantes no es eficaz. 

 

Enfermedad hepática asociada a FQ: manifestaciones hepáticas que incluyen anomalías 

hepáticas clínicas o bioquímicas. Estos pueden estar relacionados con epifenómenos como 

episodios infecciosos o hepatotoxicidad por fármacos, esteatosis de diversos orígenes. 

 

Falla de medro: incapacidad para sostener una velocidad de crecimiento normal, tanto en 

el peso como en la talla, en niños menores de 3 años (algunos autores consideran el límite 

de edad los 2 años). 

 

Desnutrición: ingesta insuficiente de alimentos de forma continuada, que es insuficiente 

para satisfacer las necesidades de energía alimentaria, sea por absorción deficiente y/o por 

uso biológico deficiente de los nutrientes consumidos. 

 

Infección pulmonar recurrente: aparición de al menos dos neumonías en 1 año o de al 

menos tres episodios de enfermedad infecciosa de las vías respiratorias bajas a lo largo de 

la vida, con limpieza de imágenes radiológicas entre ellos. 

 

Sinusitis: inflamación de la mucosa que recubre los senos paranasales (senos maxilares, 

etmoidales, frontales y esfenoidal). 

Infertilidad: imposibilidad de lograr un embarazo después de 12 meses o más de relaciones 

sexuales regulares sin protección. 
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Capítulo XI 
11. RESULTADOS 

 

Del 1ero de febrero de 2021 al 28 de febrero de 2022 se reclutaron 10 pacientes referidos 

al Departamento de Genética del Hospital Universitario de la UANL que cumplieron los 

criterios de inclusión antes mencionados. Ocho de los individuos eran hombres y dos 

mujeres, con edades comprendidas desde los 4 meses hasta los 13 años. Al momento del 

nacimiento, 7 fueron prematuros y 3 a término, con edades gestacionales que variaron de 
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29-40 semanas de gestación, con un promedio de edad gestacional de 35 semanas. En su 

somatometría actual, el peso estuvo bajo en 8 pacientes, con un promedio de 4.8 

desviaciones estándar debajo de la media, la talla solo estuvo baja en 1 paciente y 3 

presentaron microcefalia al momento de consulta (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Datos demográficos población de estudio 

 
 

 

Tabla 2. Manifestaciones clínicas y estudios diagnósticos de Fibrosis Quística 

 

Caso 
Íleo meconial 

Equivalente 

meconial 

Manifestaciones 

gastrointestinales 

Manifestaciones 

extraintestinales 
Variantes CFTR IRT Cloruros en sudor 

1 No Ninguno 
Estreñimiento, 

prolapso rectal 

Crisis convulsivas,lisencefalia,  

Edad ósea avanzada 
no No se realizó 

82 mEQLabs Moreira 

(Anormal)1 año 7 

meses 

2 Si x Ninguna Ninguna no No se realizó No se realizó 

3 Si x Estreñimiento Falla de medro no 7 ng/ml No se realizó 

4 Si x DIOS Nada no 
1 marzo 2021: 

22.80; 25 
No se realizó 
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marzo 2021: 

25.1 

5 No 
Ictericia neonatal 

prolongada 
Enfermedad Hepática Desnutrición, Neumonía 

c.1521_1523del 

(p.Phe508del) 

c.3231_3232del 

(pPhe1078ProfsTer77) 

No se realizó 
127.9 mEq/L; 1 año 4 

meses: 

6 No 
Ictericia neonatal 

prolongada 
Enfermedad Hepática Desnutrición 

c.2619+86T>C 

(p.?) 
No se realizó 

63.52 mEq/L. 2da 

medición: 

Indeterminada 3 

meses de edad 

7 Si x Enfermedad Hepática Neumonía Negativo No se realizó No se realizó 

8 No Ninguno Estreñimiento, DIOS Falla de medro, Neumonía 

c.1521_1523del 

(p.Phe508del) 

c.869+12C>T 

(p.?) 

No se realizó No se realizó 

9 Si x Estreñimiento, ERGE Neumonía 
c.1521_1523del; 

(p.Phe508del) 
No se realizó 

1era, 8 meses AMFQ 

113 mmol/L; 2da 8 

meses AMFQ 110 

mmol/L 

10 No Ninguno 

Estreñimiento, DIOS, 

Enfermedad Hepatica, 

Litiasis vesicular 

Neumonía 

C.1521_1523del 

(p.Phe508del) 

c.1151_1152insTA 

(p.Glu384AspfsTer5) 

No se realizó 
13 años AMFQ 120 

mmol/L 

 

De los 10 pacientes incluidos, 5 presentaron diagnóstico de íleo meconial clásico,  2 

presentaron signos equivalentes a íleo meconial (ictericia neonatal prolongada).En el 90 

%de los individuos  se presentaron manifestaciones gastrointestinales de cualquier tipo, 

siendo las más frecuentes: estreñimiento en un 55%, seguido de enfermedad hepática 

asociada a fibrosis quística con 44% y DIOS en un 33 %; y en el  80 % de los casos 

sepresentaron manifestaciones extra- gastrointestinales de las cuales 62.5 % correspondió 

a neumonía, 25% falla de medro y 25% desnutrición(Tabla 2 y Tabla 3). 

 

Tabla 3. Otras manifestaciones gastrointestinales observadas 

Manifestación gastrointestinal n Porcentaje 

Estreñimiento 5 55% 
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Enfermedad Hepática 4 44% 

DIOS 3 33% 

Prolapso rectal 1 11% 

ERGE 1 11% 

Litiasis vesicular 1 11% 

 

Hablando de la asociación variantes-manifestaciones gastrointestinales, 1 paciente con íleo 

meconial clásico se asoció a c.1521_1523del (p.Phe508del), pero esta se encontró en estado 

heterocigoto. Las manifestaciones gastrointestinales más frecuentemente asociadas a 

variantes en CFTR fueron la enfermedad hepática asociada a fibrosis quística en 3 

individuos, con 2 positivos ac.1521_1523del (p.Phe508del) y el resto a las variantes 

c.3231_3232del (p.Phe1078ProfsTer77) y c.1151_1152insTA (p.Glu384AspfsTer5); y 

estreñimiento en 3 individuos afectados y 5 variantes reportadas (2 individuos en 

heterocigosis compuesta, 1 con c.1521_1523del (p.Phe508del) y c.869+12C>T y otro con las 

variantes C.1521_1523del (p.Phe508 del) y c.1151_1152insTA (p.Glu384AspfsTer5)ambas 

patogénicas); finalmente un individuo con la variante c.1521_1523del (p.Phe508del) en 

heterocigosis. Se reportaron 3 variantes de clase funcional 2 y clase funcional 1, el resto 

fueron variantes de significado incierto, todas previamente reportadas en la literatura. 4 

pacientes fueron diagnosticados con fibrosis quística, 3 por estudio molecular y 1 porvalores 

de cloruros en sudor alterados. 

De los estudios de laboratorio bioquímicos, se realizó tripsinógeno inmunorreactivo en 2 

individuos, ambos con resultados normales; los cloruros en sudor se realizaron en 5 

pacientes (3 con solo una toma y 2 con dos tomas) , todos presentando valores alterados.  

Respecto a su manejo, 30% de los pacientes ameritaron tratamiento quirúrgico y 40 % 

llevaban manejo gastroenterológico hasta este momento. 
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Tabla 4. Descripción de las variantes encontradas en CFTR 
 

 

 
 
Capítulo XII 

12. DISCUSIÓN 

 

Anteriormente la fibrosis quística solía considerarse una enfermedad mortal de la infancia, 

sin embargo, actualmente con un diagnóstico precoz y el advenimiento de nuevas terapias, 

la mayoría de los pacientes sobreviven hasta la edad adulta.  

Caso Variante Localización 
Estado de 

cigosidad 
Clasificación(ACMG) Efecto 

Clase 

Funcional 

5 c.1521_1523del   . Exón 11 Heterocigoto 

1 

Patogénica 

p.Phe508del II 

5 c.3231_3232del Exón 20 Heterocigoto 

1 

Patogénica 

p.Phe1078ProfsTer77 I 

6 c.2619+86T>C Intrón 7 Heterocigoto 

3 

VUS 

p.? ? 

8 c.1521_1523del Exón 11 Heterocigoto 

1 

Patogénica 

p.Phe508del II 

8 c.869+12C>T Intrón 7 Heterocigoto 

3 

VUS 

p.? ? 

9 c.1521_1523del   . Exón 11 Heterocigoto 

1 

Patogénica 

p.Phe508del II 

10 c.1521_1523del   . Exón 11 Heterocigoto 

1 

Patogénica 

p.Phe508del II 

10 c.1151_1152insTA Exón 9 Heterocigoto 

1 

Patogénica 

p.Glu384AspfsTer5 I 
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Este es el primer estudio en México que tiene como objetivo principal la caracterización 

genética de los pacientes con sospecha de fibrosis quística y antecedentes de íleo meconial 

y otras manifestaciones gastrointestinales. Anteriormente se habían realizado estudios 

donde se buscaban las principales manifestaciones clínicas-bioquímicas de la fibrosis 

quística y trastornos gastrointestinales como el estudio "Evolución clínica y bioquímica de 

las manifestaciones gastrointestinales en niños con fibrosis quística atendidos en el 

Instituto Nacional de Pediatría de enero 2002 a enero 2012" [41] en cual se estudiaron 41 

pacientes con diagnóstico confirmado de FQ, en cuya principal manifestación clínica 

gastrointestinal fue esteatorrea (65.9%), diarrea (58.5%), RGE (24.4%),colestasis (4.9%) 

prolapso rectal (2.4%) y cirrosis (2.4%). El Íleo meconial estuvo presente en el 4.9% y la 

principal variante patogénica encontrada fue F508(60.9%) [41].  

A nivel mundial existen pocos estudios al respecto, destacando el realizado en Arabia 

Saudita en 2022 en donde se hizo una revisión retrospectiva de la documentación médica 

de todos los pacientes con IM durante el período 1989-2018, donde reportaron un total de 

354 pacientes, 40 con FQ confirmada (11%), de los cuales el treinta por ciento (13 pacientes) 

con FQ/IM tenían variantes intrónicas (intrones 5 y 18) y 70 % tenían variantes exónicas[9]. 

En el mismo estudio se analizaron algunas manifestaciones gastrointestinales asociadas 

reportando dieciocho pacientes (45%) que presentaron vómitos, 5 pacientes (12,5%) 

colestasis y 4 pacientes (10%) enfermedad hepática crónica.  

En nuestro estudio, de los 10 pacientes incluidos, 5 presentaron diagnóstico de íleo 

meconial clásico, 2 presentaron equivalentes a íleo meconial, en ambos casos fue ictericia 

neonatal prolongada.  

Además, 90 % de los individuos en nuestra investigación presentó otras manifestaciones 

gastrointestinales, siendo las más frecuentes el estreñimiento (55%), enfermedad hepática 

asociada a fibrosis quística (44%) y DIOS (33%), en menor cantidad prolapso rectal, ERGE y 

litiasis vesicular (11 % cada una de ellas). 

Como puede notarse, en ambos estudios y el nuestro hubo una amplia variación en los 

porcentajes de las manifestaciones gastrointestinales, esto posiblemente a la expresividad 

variable en distintas poblaciones, como lo demuestran diversas series de fibrosis quística-
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manifestaciones gastrointestinales a lo largo del mundo. Podemos tomar nuestros 

porcentajes como un punto de partida para futuros estudios de correlación genotipo-

fenotipo de CFTR, íleo meconial y manifestaciones gastrointestinales. 

En nuestro estudio 30% de los casos con IM se diagnosticaron con FQ; 20% con diagnóstico 

indeterminado y en 50% se descartó, lo cual se acerca a los datos de la literatura mundial 

pero superior al estudio arábigo. 

 

Figura 9. Variantes de CFTR más comunes en pacientes con FQ-IM en el estudio arábigo  

 
Banjar, Hanaa et al. “The first report on CFTR mutations of meconium ileus in cystic fibrosis 

population in Saudi Arabia: A single center review.” International journal of pediatrics & 

adolescent medicine vol. 9,1 (2022): 32-35. doi:10.1016/j.ijpam.2021.03.008 

Tabla 5. Cantidad y porcentaje de las variantes en CFTR encontradas en el presente estudio 

Localización Variante Cambio proteico n % 

Exón 11 c.1521_1523del    p.Phe508del 4 50 

Exón 20 c.3231_3232del p.Phe1078ProfsTer77 1 12.5 

Exón 7 c.2619+86T>C p.? 1 12.5 



43 
 

Exón 7 c.869+12C>T p.? 1 12.5 

Exón 9  c.1151_1152insTA p.Glu384AspfsTer5 1 12.5 

 

Se encontraron variantes en el 50% de los individuos con íleo meconial y sus equivalentes, 

porcentaje inferior a lo reportado en la literatura mundial, de las cuales 75% fueron 

variantes exónicas y 25% intrónicas, concordando con los porcentajes del estudio de Arabia. 

Todas las variantes fueron previamente reportadas. 

La literatura menciona que el IM se notifica con mayor frecuencia en pacientes con FQ con 

mutaciones de clase I-III, como F508del, G542X, W1282X, R553X y G551D (50). De acuerdo 

con la base de datos del Registro de pacientes con FQ de los Estados Unidos de 2010, un 

paciente con dos copias de la mutación F508del tiene un riesgo del 24,9 % de presentar íleo 

meconial (50), F508del junto con otra mutación tiene un riesgo del 16,9 % de presentar IM 

(50) y finalmente el riesgo de que un paciente con otras dos mutaciones de CFTR presente 

IM es del 12,5 % (50). 

En nuestro estudio, el 20% de los individuos con íleo meconial clásico se asoció a 

c.1521_1523del (p.Phe508del), pero ésta se encontró en estado heterocigoto, siendo esta 

la variante más común en general encontrada en nuestra población de estudio con un 50 

%. Bobadilla reporto México un porcentaje de detección de la mutación F508del del 41.6% 

[1]. En total, 2 de nuestros pacientes fueron heterocigotos a variantes en CFTR. Esto es 

relevante y llama la atención en ciertos aspectos. 

Los estudios de Colaketal [60 ] y Milleret al [61] proporciona evidencia epidemiológica de 

un mayor riesgo de múltiples enfermedades (la mayoría de las veces relacionadas con los 

sistemas respiratorio, gastrointestinal y pancreático) en los portadores de FQ, por lo cual 

nuestros individuos de estudio heterocigotos para variantes en CFTR deben tener un 

seguimiento estrecho en caso de sintomatología compatible. Por lo tanto, los hallazgos de 

que los portadores de FQ pueden tener un mayor riesgo de enfermedades representan un 

desafío para discutir con los portadores de FQ: puede que ya no sea apropiado considerar 
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que estos pacientes no tienen riesgo de enfermedad, pero la mayoría de ellos 

permanecerán asintomáticos [62]. 

Es de notar que ninguno de los pacientes con FQ confirmada presentó íleo meconial clásico. 

En el 100 % de los pacientes con equivalentes de íleo meconial se encontraron variantes, y 

en la mitad de ellos se confirmó fibrosis quística. 

Las manifestaciones gastrointestinales más frecuentemente asociadas a variantes en CFTR 

fueron la enfermedad hepática asociada a fibrosis quística en 3 individuos, con 2 positivos 

a c.1521_1523del (p.Phe508del) y el resto a las variantes c.3231_3232del 

(p.Phe1078ProfsTer77) y c.1151_1152insTA (p.Glu384AspfsTer5); y estreñimiento en 3 

individuos afectados y 5 variantes reportadas (2 individuos en heterocigosis compuesta, 1 

con c.1521_1523del (p.Phe508del) y c.869+12C>T; y otro con las variantes C.1521_1523del 

(p.Phe508 del) y c.1151_1152insTA (p.Glu384AspfsTer5).Finalmente un con estreñimiento 

y la variante c.1521_1523del (p.Phe508del) en heterocigosis.  

Se diagnosticó Fibrosis Quística en 4 pacientes, 3 de ellos en heterocigosis compuesta y un 

individuo heterocigoto, este último se diagnosticó debido a 2 determinaciones de cloruros 

en sudor superiores del valor normal y presencia de clínica sugerente (íleo meconial, 

neumonías de repetición). Este último paciente llama la atención debido a la presencia de 

c.1521_1523del (p.Phe508del) como su única variante encontrada, sin embargo 

consideramos que pudiera existir otros mecanismos que pudieran causar su fenotipo. La 

evidencia reciente sugiere además que la disfunción de CFTR también podría adquirirse: la 

exposición al tabaquismo podría inducir la disfunción de CFTR en el epitelio de las vías 

respiratorias [63 ] y sistémicamente [ 64 ]; infección viral [ 65], productos bacterianos [ 66 ] 

y proteasas de neutrófilos [ 67 ] también podrían resultar en una función defectuosa de 

CFTR, por lo que es necesario considerar estas manifestaciones. Además, se carece de datos 

sobre la regulación epigenética de la expresión de CFTR, especialmente en condiciones 

patológicas[ 68 ], por lo que buscar causas de esta índole sería de gran importancia en el 

abordaje de pacientes heterocigotos a variantes en CFTR con síntomas sugestivos. 

https://erj.ersjournals.com/content/56/3/2002645.long%23ref-19
https://erj.ersjournals.com/content/56/3/2002645.long%23ref-20
https://erj.ersjournals.com/content/56/3/2002645.long%23ref-21
https://erj.ersjournals.com/content/56/3/2002645.long%23ref-22
https://erj.ersjournals.com/content/56/3/2002645.long%23ref-22


45 
 

En la literatura se señala que solo un subgrupo de pacientes con FQ desarrolla IM. Estudios 

previos informaron una prevalencia de IM del 14 % en Canadá, 14 % en Italia y 20 % en los 

Estados Unidos [69], en nuestro estudio fue del 25 %.  

Recientemente en México se analizó el número de muertes relacionadas con la FQ entre 

sujetos ≤40 años durante 1999-2020, las cuales fueron 1184, y de estas 110 (9,3 %) se 

clasificaron como FQ con manifestaciones intestinales (ICD-10 E84.1) [61]. Del total de 

defunciones, 91 correspondieron a íleo meconial (7,7%) [70]. Estas cifras nos hablan de la 

importancia del diagnóstico y tratamiento oportuno de pacientes con íleo meconial-

manifestaciones gastrointestinales asociadas a fibrosis quística, lo cual en muchos casos 

puede mejorar su pronóstico y evolución. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo XIII 
 

13. CONCLUSIÓN 

 

El íleo meconial se presentó en la mitad de los pacientes con sospecha de fibrosis quística.  
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El 50% de los pacientes con IM/otras manifestaciones gastrointestinales presentaron 

variantes en el gen CFTR.  

La variante más comúnmente encontrada fue p.Phe508del en un 50%, y esta se asoció a 

íleo meconial en el 20% de los casos, lo cual concuerda con la literatura.  

Se encontraron variantes intrónicas en un 25 % de los individuos.  

 

La información hallada en este estudio permitirá tener un punto de partida del cual se 

desprenderán trabajos futuros, por lo cual esta investigación toma una relevancia 

sumamente importante. Es vital que todo personal de salud se familiarice con la múltiple 

gama de manifestaciones clínicas de la fibrosis quística para evitar un diagnóstico tardío. Se 

debe sospechar siempre en pacientes con presencia de íleo meconial en el periodo 

neonatal, así como tomar en cuenta las distintas manifestaciones gastrointestinales, como 

son síndrome colestásico, prolapso rectal, hepatopatía crónica y diarrea con esteatorrea en 

pacientes mayores. 
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14. ANEXOS 

 

14.1 Anexo 1- Hojas de recolección  
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14.2 Anexo 2- Clases de mutaciones   CFTR

 
 

Elborn, J Stuart. “Cystic fibrosis.” Lancet (London, England) vol. 388,10059 (2016): 2519-

2531. DOI:10.1016/S0140-6736(16)00576-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

14.3 Anexo 3- Mapa que muestra la carga estimada de pacientes diagnosticados con FQ en 

todo el mundo. 
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