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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva,
caracterizada por disfuncion de las glandulas de secrecion exocrina.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, genéticas y epidemioldgicas de la fibrosis
quistica.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional de corte transversal que incluyd los nueve
pacientes diagnosticados con fibrosis quistica durante el afio 2016 en Pinar del Rio. Se estimo6 la
frecuencia de signos ultrasonograficos prenatales, la edad y manifestaciones al momento del
diagnostico y los tipos de mutaciones. Se calculo la prevalencia en la poblacion de la provincia
y segun el sexo, la frecuencia de heterocigotos y la tasa de letalidad.

Resultados: En el 33,3 % de los casos estudiados se encontrd algin signo ultrasonografico
prenatal relacionado con la enfermedad. La edad al momento del diagnostico fue entre 3 y

48 meses. Al inicio de la enfermedad en el 33,3 % predominaron signos mixtos respiratorios
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y digestivos. En siete casos se encontr6 la mutacion AF508 en forma de heterocigoto compuesto.
La tasa de prevalencia fue de 1,2 x 100 000 habitantes, la frecuencia de heterocigotos en la
poblacién es de 7,3 %.

Conclusiones: La evidencia de signos ultrasonograficos prenatales son elementos importantes
para sospechar la fibrosis quistica, lo que, unido a las manifestaciones clinicas postnatales y las
edades mas frecuentes de presentacion, es posible un diagnostico y un tratamiento precoz, el
que, a su vez, redunda en mayor tiempo de supervivencia y de calidad de vida. La entidad en la
provincia es considerada como una enfermedad genética rara, segun la prevalencia, aunque no
se descarta su subregistro.

Palabras clave: fibrosis quistica, insuficiencia pancreatica, obstruccion de las vias aéreas.

ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis is a genetic disease of autosomal recessive inheritance,
characterized by dysfunction of exocrine secretion glands.

Objective: to describe the clinical, genetic and epidemiological characteristics of Cystic
Fibrosis.

Methods:. a descriptive, observational, cross-sectional study was conducted that included the 9
patients diagnosed with Cystic Fibrosis until December 31, 2016 in Pinar del Rio. The
frequency of prenatal ultrasonographic signs, age and manifestations at diagnosis, nutritional
assessment and types of mutations were estimated. The prevalence in the population of the
province and according to sex, frequency of heterozygote and the lethality rate were calculated.
Results: 33.3% showed some prenatal ultrasonographic sign related to the disease. The age at
diagnosis was between 3 and 48 months. At the onset of the disease the 33.3%, mixed
respiratory and digestive signs predominated. In7 cases the AF508 mutation was found in the
form of compound heterozygote. The prevalence rate was 1.2x100000 inhabitants; the
frequency of heterozygote in the population is 7.3%.

Conclusions: it is necessary to know precisely the epidemiological aspects of the entity in order
to take the most effective measures for a better quality of life and greater survival.

Key words: Cystic Fibrosis, Pancreatic Insufficiency, Airway Obstruction.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética que produce manifestaciones respiratorias
y afecta otros drganos como el pancreas, higado e intestino, todo lo anterior condiciona otros
sintomas y signos que evolucionan a la cronicidad y puede llegar a ser mortal por
sobreinfecciones en especial Pseudomonas o Estafilococos.”

En el afio 1930 se logr6 reconocer todas las manifestaciones clinicas de la entidad. En afios
anteriores solo se describian algunos signos pero de manera aislada, reconociéndose
principalmente el ileo meconial. Carl von Rokitansky describié un caso de muerte fetal con
peritonitis meconial, una complicacion del ileo meconial asociado con la fibrosis quistica.(”

En afos siguientes otros investigadores mapearon el gen CFTR en el cromosoma 7q. En 1989,
Francis Collins, Lap-Chee Tsui y John R. Riordan descubrieron la mutacion, AF508,
reconocida, en la actualidad, como la mutacion que produce un fenotipo mas severo. Esta es la
mutacién que ha sido reportada como la de mayor persistencia a lo largo de muchos afios.>*

La FQ es producida por mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés). Esta
proteina interviene en el paso del cloruro a través de las membranas celulares y su deficiencia
altera la produccion de sudor, jugos gastricos y moco. La enfermedad se desarrolla cuando los
dos alelos procedentes, uno de cada progenitor, no son funcionales, por ello el patron de
herencia invocado es el autosémico recesivo. Las complicaciones respiratorias, constituyen
la primera causa de ingresos y mortalidad, esta ultima produce el 95 % de los fallecimientos.
Otros 6rganos involucrados es en los varones, el testiculo.(?)

Es una de las enfermedades genéticas mas frecuentes en la raza caucasica, con una incidencia en

dicha poblacién de aproximadamente 1/5.000 nacidos vivos.®)
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No existe ningin tratamiento curativo, sin embargo, son posibles tratamientos que permiten
mejorar los sintomas y alargar la duracioén de la vida. La supervivencia media se estima en 35
afios, alcanzando valores mas altos en paises con sistemas sanitarios avanzados.(!3

El conocimiento clinico, genético y epidemiologico puede servir a los profesionales de la salud
e incluso a las familias, para que se reconozcan tempranamente las manifestaciones clinicas mas
frecuentes y sepan los estudios de laboratorio disponibles o enviar a los pacientes a los centros
de referencia. También es de gran utilidad como evidencia para incorporar esta enfermedad en
el pesquisaje neonatal ampliado y para brindar el asesoramiento genético a aquellas familias en
riesgo y realizar acciones preventivas para disminuir la morbimortalidad por esta causa.

En el presente trabajo se realiza una caracterizacion de la fibrosis quistica en Pinar del Rio

desde los aspectos clinicos, genéticos y epidemiologicos.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, en la provincia de Pinar del Rio, hasta el 31 de
diciembre del afio 2016, se revisaron las historias clinicas genéticas de pacientes incluidos en
base de datos de Genética Clinica y que tenian diagndstico clinico y molecular de fibrosis
quistica, constituyendo una muestra de 9 casos. Se estimé la frecuencia de signos
ultrasonograficos prenatales, la edad y manifestaciones al momento del diagnostico, la
evaluacion nutricional y los tipos de mutaciones. Se calcul6 la prevalencia en la poblacion de la
provincia y para la edad pediatrica, asi como la prevalencia segin el sexo, la frecuencia de
heterocigotos y la tasa de letalidad.

Para el calculo de la frecuencia de heterocigéticos fue necesario estimar la frecuencia génica y
genotipica. Se tuvo en cuenta sus definiciones y postulados matematicos:

Frecuencia génica: es el numero de veces que un alelo se encuentra presente en relacion con el
numero total de alelos de la poblacion en estudio, para ese locus. Este resultado se expresa en
proporciones y la suma de la frecuencia de cada alelo estudiado para ese locus es igual a uno.
Frecuencia genotipica: total de individuos con un genotipo dado, en este caso sera igual al total

de individuos contemplados en el estudio. Siendo la fibrosis quistica una entidad autosdmica

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




Revista Cubana de Genética Comunitaria. 2018;12(2)

recesiva se describen los siguientes genotipos: AA (homocigoticos dominantes), Aa
(heterocigoticos), aa (homocigoticos recesivos y padecen la enfermedad).

La relacion general entre frecuencias alélicas o génicas y genotipicas se describid en términos
algebraicos: si p es la frecuencia de A y q es la de a, se cumple que p+q=1. Las frecuencias
genotipicas de equilibrio vienen dadas por: p2 (AA), 2pq (Aa), g2 (aa). La suma del total de
individuos de la poblacion es N; AA + Aa + aa =N. Las frecuencias alélicas se calcularon a
partir del nimero de individuos de cada genotipo: p= AA+ 2 Aa/N y q= aa + 2 Aa/N se calculo
p para conocer q: q=1-p. Se utiliz6 el paquete comercial MapInfo, que contiene las herramientas
para representar en forma de mapa algunas variables epidemioldgicas, las mismas se
representaron mediante tasas de prevalencia. El resto de los resultados, del analisis de las
variables, se resumieron en frecuencias absolutas y porcientos, mediante tablas y graficos con la

ayuda del procesador de texto Microsoft Word.

Resultados

En la figura 1, se representa el mapa de la provincia de Pinar del Rio. Los municipios
sombreados corresponden con los que existen casos nacidos con la enfermedad, los cuales no
muestran una distribucion hacia una region geografica especifica, sino que los casos se
distribuyen desigualmente, en el norte oriental y hacia el sur centro y occidente. Corresponde la
mayor prevalencia de la entidad en el municipio La Palma y Guane con 5.8 y 5.5 x 100 000
habitantes respectivamente. Se observa también el predominio del sexo masculino afectado con
respecto al femenino.

En la tabla 1, se representan algunas variables epidemiologicas relacionadas con tasas de
prevalencia y frecuencias. La prevalencia en la edad pediatrica para el sexo masculino, es superior
al femenino. Del total de casos, 2 han fallecido, la tasa de letalidad asciende a 22.2 x 100 000.
Teniendo en cuenta el niimero total de casos con la enfermedad, se estima que en la poblacion de

Pinar del Rio la frecuencia de heterocigoticos o de portadores asintomaticos sea de 7,3 %.
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Fig. 1. Prevalencia de casos con fibrosis quistica segin municipio y sexo en la provincia
de Pinar del Rio.

Tabla 1. Tasas de prevalencia y frecuencias estimadas para la fibrosis quistica, segun
variables epidemiolégicas. Pinar del Rio

Variables epidemioldbgicas Tasa (x 100 000 habitantes)
Prevalencia en edad pediatrica 5.5
Prevalencia sexo masculino 7.6
Prevalencia sexo femenino 3.2
| Prevalencia en la poblaciéon general | 1.2
| Tasa de letalidad | 22.2
| Variables epidemiolégicas | %
| Frecuencia de heterocigéticos | 7.3
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Los hallazgos ultrasonograficos prenatales, asi como las manifestaciones clinicas perinatales
sugestivas de la enfermedad, son importantes a tener en cuenta sobre todo cuando no existen
antecedentes familiares de la enfermedad. Mediante ellos se puede sospechar la existencia de la
enfermedad en el feto y/o en el neonato. En este estudio el 33,3 % de los casos presentd
aumento de la ecogenicidad intestinal y al nacimiento en dos casos se realizd estudio de las
mutaciones para la enfermedad por presentar ileo meconial o este Ultimo asociado a otras

manifestaciones digestivas (Figura 2).
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Fig. 2. Frecuencia de signos pre y perinatales en fetos y pacientes, respectivamente, con
fibrosis quistica. Pinar del Rio.

Con respecto a la edad al diagnoéstico de la enfermedad, en el 66,6 % de los casos se realizo el
diagnostico antes del afio de edad, en 4 casos el diagndstico fue antes de los 6 meses de edad y
en 2 casos después de los 6 meses y antes del primer afio. En los restantes casos se completo el

diagndstico después de los 3 afios de edad. La media para el diagnostico fue de 17 meses.
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Las caracteristicas clinicas al debut de la enfermedad, se describen en la tabla 2. El mayor
porcentaje debut6 con manifestaciones respiratorias severas y esto condiciona fallas en el
crecimiento y desarrollo (44,4 %), le sigue en orden de frecuencia la asociacion de
manifestaciones respiratorias y digestivas. Atencidon especial merece, las manifestaciones

clinicas que como las reproductivas no constituyen un criterio al diagndstico de la enfermedad.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al debut de la enfermedad en los pacientes
con fibrosis quistica. Pinar del Rio

Manifestaciones clinicas N=9 | (%0)
Sintomas respiratorios agudos 4 44.4
Malnutricién por defecto 4 44.4
Mixto( Digestivo y respiratorio) 3 33.3
Hepéticas 2 22.2
Digestivas (lleo meconial, obstruccién intestinal). 1 11
Colestasis Intrahepética 1 11
Metabdlica 0 0
Reproductivas 0 0

N= total de casos diagnosticados con fibrosis quistica

En el siguiente grafico (Figura 3), se observa la frecuencia y los tipos de las mutaciones
encontradas. La mutacion diagnosticada en el 88,8 % de los casos fue la AF508. La misma esta
presente en forma homocigota en 1 caso, que representa el 11 % y en forma de heterocigoto
compuesto en el 77,7 % (7 casos). Es importante destacar que en un caso no se encontrd
ninguna de las mutaciones que se diagnostican en Cuba, pero sin embargo el caso tiene otros

criterios diagnosticos para plantear la enfermedad.
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Fig. 3. Frecuencia y tipos de mutaciones, segun numero de casos,
en pacientes con fibrosis quistica.

DISCUSION

Entre las personas de ascendencia europea, la fibrosis quistica es la mas frecuente de las
enfermedades autosdmicas recesivas potencialmente fatales. En los Estados Unidos,
aproximadamente 30 000 individuos padecen FQ. En este estudio la tasa de prevalencia es
menor que en otros paises y que en Cuba, que es de 1 x 9 862 nacidos vivos,! quizas estd dado
por la existencia de un subregistro en el diagnostico sobre todo de aquellas formas leves o
moderadas de la enfermedad. Se estima que una de cada 25 personas de ascendencia europea y
una de cada 29 personas de ascendencia Askenazi son portadores de una mutacion de fibrosis
quistica.®) Aunque es menos comin en estos grupos, aproximadamente uno de cada 46
hispanoamericanos, uno de cada 65 africanos y uno de cada 90 asiaticos son portadores de al
menos un gen CFTR anormal.®* Argentina y Uruguay representan una excepciéon en el
contexto de América Latina, con una incidencia de casos mucho mayor a la media de la region y
muy proxima a la registrada en Estados Unidos o Canad4, y una prevalencia de portadores sanos
en la poblacion general de entre 1 en 30 y 1 en 25.°) La fibrosis quistica se diagnostica tanto en
hombres como en mujeres.®>*> En la presente investigacion se diagnostico la enfermedad tanto

en hombres como en mujeres pero con mayor prevalencia del sexo masculino (Tabla 1).
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La afectacion del pancreas comienza desde la vida fetal, entre la 28 y 32 semanas de gestacion,
con la detencion del desarrollo acinar. En algunos estudios realizados en Francia y el Reino
Unido, después de diagnosticar hiperecogenicidad intestinal fetal, se encontrd que entre el 3,3 al
11 % de los fetos presentaban estudio molecular positivo a FQ. Por lo que se concluy6 que el
diagnostico fetal de hiperecogenicidad intestinal, detectada por ultrasonido, es un signo muy
importante a tener en cuenta para sospechar la entidad.®) En el presente estudio, se encontrd un
mayor numero de casos con hiperecogenicidad intestinal durante la etapa prenatal, que lo
reportado en la literatura revisada (Fig. 2).

La sintomatologia de la fibrosis quistica varia en funcién de la edad del individuo, el tipo de
mutacion, el grado en que se ven afectados organos especificos, la terapéutica instituida
previamente, y los tipos de infecciones asociadas.”) Esta enfermedad compromete al organismo
en su totalidad y muestra su impacto sobre el crecimiento, la funcién respiratoria y la
digestion.*> Con anterioridad a la difusion de las pruebas prenatal y neonatal para fibrosis
quistica, era frecuente que la enfermedad se detectara al constatar que el recién nacido no podia
expulsar sus primeras heces (meconio).®) El meconio puede obstruir completamente los
intestinos y causar graves trastornos. Esta condicion, llamada ileo meconial, ocurre en el 10 %
de los recién nacidos con FQ.©” Recientemente se han identificado variantes genéticas en
genes relacionados con el transporte de iones en el intestino delgado que predisponen al
desarrollo del ileo meconial. Asimismo, es también frecuente la asociacion de FQ con
protrusion de las membranas rectales internas (prolapso rectal), debida al mayor volumen fecal,
a la malnutricién, y a la elevacién de la presion intraabdominal por tos cronica.®) En este
estudio, es mayor la cantidad de casos que se presentan con ileo meconial en la etapa perinatal
(Fig. 2).

A la mayoria de los nifios se les diagnostica fibrosis quistica antes del primer afio de vida,
cuando la mucosidad pegajosa que afecta pulmones y pancreas, comienza a mostrar su impacto.
En los Estados Unidos la mayoria de los nifios con FQ, son diagnosticados antes de los seis
meses de vida,>® no coincide con este estudio en el cual la mayoria son diagnosticados antes de

cumplir el afio de edad.

10
(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




Revista Cubana de Genética Comunitaria. 2018;12(2)

Otros sintomas aparecen, mas tarde, durante la nifiez y al inicio de la adultez. Estos incluyen
retardo del crecimiento, advenimiento de la enfermedad pulmonar, y dificultades crecientes por
la mala absorcion de vitaminas y nutrientes en el tracto gastrointestinal.”’ Los casos del presente
estudio se comportan con estas manifestaciones clinicas reportadas’ encontrandose entre las mas
frecuentes, al diagnodstico, las respiratorias, la malnutriciéon y las manifestaciones del aparato
respiratorio asociadas con los trastornos digestivos (Tabla 2).

En la enfermedad, la proteina sintetizada a partir del gen CFTR se une a la membrana externa
de las células en las glandulas sudoriparas, pulmén, pancreas, y otros organos afectados. La
proteina atraviesa esta membrana y actua como un canal i6nico conectando la parte interna de la
célula (citoplasma) con el fluido extracelular. Este canal es mayormente responsable de
controlar el paso de cloruro hacia (y desde) el medio interno. Cuando la proteina CFTR no
funciona correctamente, este movimiento se ve restringido, reteniéndose cloruro en el espacio
extracelular. Debido a que el cloruro tiene carga eléctrica negativa, los iones con carga positiva
tampoco podran cruzar la membrana citoplasmatica, a causa de la atraccion electrostéatica
ejercida por los iones cloruro. El sodio es el mas comun entre los iones presentes fuera de la
célula, y la combinacion de sodio y cloruro da lugar al cloruro de sodio, el cual se pierde en
grandes cantidades en el sudor de los individuos con FQ. Esta pérdida de sal constituye el
argumento basico para explicar la utilidad diagnostica del test del sudor.®?

La disfuncion celular produce las manifestaciones clinicas antes descritas, la falla de la proteina
CFTR para transportar el cloruro, determina la acumulacion de abundante moco en los
pulmones, creando un medio propicio (rico en nutrientes) para las bacterias, que logran asi
eludir al sistema inmunitario.®%1%

En las etapas iniciales de la enfermedad, comunmente se presentan tos incesante, produccion
copiosa de flema y una disminucion en la capacidad aerébica. Muchos de estos sintomas
ocurren cuando ciertas bacterias (fundamentalmente Pseudomona aeruginosa) que normalmente
viven en el moco espeso, crecen en forma descontrolada y causan neumonia. En estados
avanzados de la FQ, los cambios en la arquitectura del pulmén producen dificultades
respiratorias cronicas. Otros sintomas incluyen expectoracion de sangre o esputo sanguinolento,
dilatacion cronica de los bronquios o bronquiolos (bronquiectasia), elevacion de la presion

sanguinea en el pulmon, insuficiencia cardiaca, sensaciéon de no estar recibiendo suficiente
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oxigeno o disnea, insuficiencia respiratoria y atelectasia; podria requerirse soporte
ventilatorio.!?

La deficiencia de enzimas digestivas se traduce en un impedimento para absorber los nutrientes,
con la subsiguiente excrecion de éstos en las heces: este trastorno es conocido como
malabsorcion. La malabsorcion conduce a la desnutricion y al retardo en el crecimiento y
desarrollo.!'!

Las personas con FQ a menudo presentan en manos y pies una malformacion denominada
dedos en palillo de tambor, la cual se debe a los efectos de esta enfermedad cronica y a la
hipoxia en sus huesos. Los nifios con FQ no logran, por lo general, ganar peso y altura en tasas
comparables a las de sus pares.!>!> En el presente estudio 4 casos que presentaron las
infecciones respiratorias al debut de la entidad, tenian también desnutricion.

En su forma més comun, una mutacion de un aminodcido (falta una fenilalanina en la posicion
508) conduce a un fallo del transporte celular y localizacién en la membrana celular de la
proteina CFTR, se han descrito mas de 2000 mutaciones, siendo la mayoria de ellas pequefias
deleciones, aunque con diferentes efectos, como cambios en el marco de lectura, y de
aminoacidos, terminacién prematura de la proteina o alteraciones en el empalme.!'” El gen
CFTR estd localizado en el brazo largo del cromosoma 7, en la posicion 31.2, ocupando
180 000 pares de bases e incluye 27 exones, codifica la sintesis de una proteina que transporta
iones cloruro a través de las células epiteliales y que controla la regulaciéon de otros
transportadores. En las personas con fibrosis quistica, esta proteina esta ausente o bien se
encuentra en proporciones sensiblemente menores a las habituales.!*!>

La identificacion de la mutacion especifica responsable de la FQ en un paciente puede ser util
para predecir la evolucion de la enfermedad. Por ejemplo, los pacientes homocigotos para la
mutacion AF508 presentan, en casi todos los casos, insuficiencia pancreatica y tienen, por lo
general, un grado relativamente severo de afectacion respiratoria.!® En la casuistica de la
presente investigacion se encontrd la mutacion AF508 en el 88,8 % de los casos, la misma
estuvo presente en forma homocigota en 1 caso que representa el 11 % y en forma de
heterocigoto compuesto en el 77,7 % (7 casos). No todas las mutaciones conocidas pueden ser
detectadas por los estudios disponibles, esto coincide con 1 caso del presente estudio que

presentaba criterios clinicos y electrolitos en sudor positivos y sin embargo no fue encontrada
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ninguna de las mutaciones que hoy se estudian en Cuba. Lo anterior no excluye la presencia de
otras mutaciones (Fig. 3).

La fibrosis quistica puede diagnosticarse por varios examenes como el tamizaje en recién
nacidos, el examen de electrolitos del sudor mediante el cual se determinan las concentraciones
de sodio y cloruro. Las personas con FQ poseen niveles mas altos de estos iones en el sudor.
Una vez que el examen del sudor ha dado positivo, se realiza un diagnoéstico mas detallado y
preciso, mediante la identificacion de las mutaciones en el gen CFTR.(10:12:14)

Se recomienda el estudio en parejas que poseen un historial de FQ entre sus familiares directos
0 parientes cercanos, asi como también en aquellas con riesgo elevado debido a su filiacion
étnica. En caso de detectarse un riesgo elevado de FQ, se efectua en el feto el estudio de las
mutaciones en el gen CFTR, mediante la toma de muestra de vellosidad coridnica o sobre el
liquido amniotico que rodea al feto (amniocentesis), con la ayuda del ultrasonido. Como
consecuencia de que no todas las mutaciones conocidas son detectadas por las pruebas
corrientes, un resultado negativo no garantiza que el nifio vaya a estar libre de la enfermedad.®®
Un aspecto fundamental en la terapéutica de la fibrosis quistica es el control y tratamiento del
dafio pulmonar. Adicionalmente, se postula la eficacia de distintos procedimientos, como el
trasplante y la terapia génica, para resolver algunos de los efectos asociados a esta
enfermedad.'®)

Concluyendo, la evidencia de signos ultrasonograficos prenatales son elementos importantes
para sospechar la fibrosis quistica, lo cual unido a las manifestaciones clinicas postnatales, y las
edades mas frecuentes de presentacion, permiten un diagndstico y un tratamiento precoz que
redunda en mayor tiempo de supervivencia con mas calidad de vida. La entidad en la provincia
es considerada como una enfermedad genética rara, segun la prevalencia, aunque no se descarta

el subregistro de la misma.
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