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RESUMEN

Se revisan los aspectos historicos, la fisiopatologia, diagndéstico y tratamiento
actualizado de la fibrosis quistica, asi como su magnitud en el mundo y en Cuba. Se
plantean los aspectos relacionados con la creacion en 1974 de la Comisién Cubana de
Fibrosis Quistica por el profesor Manuel Rojo Concepcién y colaboradores, el trabajo
de esta en estos 40 afos y los retos actuales y futuros.
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ABSTRACT

The historical aspects, the physiopathology, diagnosis and treatment of cystic fibrosis
up to the present as well as its scope in Cuba and worldwide was reviewed in this
article. The creation of the Cuban Commission for Cystic Fibrosis in 1974 by Professor
Manuel Rojo Concepcién and colleagues, the work of this group during 40 years and
the present and future challenges were also presented.
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INTRODUCCION

"Es doloroso que este nifio, cuando es besado en la frente, tenga un sabor salado. El
estd embrujado y pronto debe morir."?

Con este adagio del folklor del centro y norte de Europa, que data del Medioevo, se
hace una referencia histérica a los nifios con fibrosis quistica (FQ), afeccion
hereditaria frecuente en las poblaciones caucésicas de estas regiones. La historia
recoge ademas diferentes descripciones de nifios con "dedos salados, edema,
sequedad de la piel y alteraciones en el pancreas, retardo en la expulsion de meconio,
fibrosis pancreética y bronquiectasias".

DESARROLLO

La primera descripcion de la fibrosis quistica del pancreas como una entidad clinica se
realiza en 1938 por Dorothy Andersen.*

No es hasta 1948 en que Paul di Sant’Agnese describe la postracién y deshidratacion
hipoténica por pérdida excesiva de electrolitos en el sudor, durante una ola de calor
en Nueva York; y posteriormente, en 1959, Gibson y Cook publican la determinacion
de los electrolitos en el sudor por el método de la iontoforesis con pilocarpina. En
1963 Shwachman describe un método cualitativo para los electrolitos, utilizando la
placa de Petri impregnada en nitrato de plata, que se usé como prueba rapida de
pesquisa.l*

En 1983 se realiza el primer trasplante de pulmdén en un paciente fibroquistico, en la
Universidad de Pittsburgh.®

En 1987-89, dos grupos trabajo en Canada y Estados Unidos describen el gen de la
FQ en el brazo largo del cromosoma 7, en su parte media, posicion 7q 31. Este gen
codifica para la proteina cystic fibrosis transmenbrane regulator (CFTR), que funciona
como un canal de cloro. La disfunciéon del CFTR produce una alteracion del
movimiento transepitelial de iones y agua, lo que resulta en una exocrinopatia
multiple, con manifestaciones clinicas en vias aéreas y pulmones, higado y vias
biliares, intestino, glandulas sudoriparas y sistema reproductor, entre otros.**

Actualmente se conocen mas de 2 000 mutaciones, y estas se clasifican en 6 clases,
en dependencia del defecto subyacente:

- Clase I: déficit de sintesis.

- Clase 11: defecto de maduracion al pasar al reticulo endoplasmico.
- Clase I111: bloqueo de activacion.

- Clase 1V: defecto de la conduccion.

- Clase V: empalme incorrecto.

- Clase VI: defecto de regulacion.
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Las mutaciones de clase | a Il se asocian a fallas severas de produccion del CFTR, y
por lo tanto, a fenotipos méas graves, en los que a la enfermedad respiratoria se
asocia la insuficiencia pancreatica con esteatorrea y malabsorcion. La delecion de la
fenilalanina en la posicién 308 (delta F 508) es la mutacién mas frecuente (clase 11).6

Es una enfermedad hereditaria, autosémica recesiva, y considerada la mas letal de las
afecciones cronicas hereditarias del pulmon.*- Se plantea que en el mundo existen
alrededor de 66 mil enfermos.* Su frecuencia varia desde 1 x 2 500 nacimientos en
poblaciones blancas, hasta 1 x 15 000 en la raza negray 1 x 31 000 en asiaticos.*®

El diagndstico se realiza por los antecedentes familiares, el cuadro clinico, la
determinacion de los electrolitos en el sudor y el estudio genético. Desde la década de
los 80 se dispone, ademas, de la determinacion de tripsina inmunorreactiva como
meétodo de pesquisa o screening neonatal en la primera semana de vida, confirmado
posteriormente con electrolitos en el sudor. En casos dudosos puede determinarse la
diferencia de potencial transepitelial nasal, que mide el voltaje que resulta del flujo de
iones a través de la membrana epitelial. El diagndstico prenatal es posible, mediante
biopsia de vellosidades coridnicas, cuando hay antecedentes de FQ en la familia.l-3

Aunque las manifestaciones son multisistémicas, la letalidad depende del compromiso
respiratorio. Diversos gérmenes -entre los que predomina la Pseudomona aeruginosa
y otros patdgenos emergentes- colonizan el epitelio bronquial y provocan una
infeccidn crénica. Las infecciones, la inflamacion y el deterioro pulmonar resultante,
llevan a la pérdida de la funciéon pulmonar, lo que, unido a la afectacién nutricional,
comprometen la supervivencia.'**¢ La supervivencia en el momento actual se ha
elevado, gracias a la intervencion precoz y enérgica de las complicaciones, el
tratamiento nutricional riguroso y el desarrollo de centros con enfoque
multidisciplinario, basados en algoritmos de tratamiento. Paises como Estados Unidos
reportan una supervivencia de 37 afios en 2008, y hasta de 50 afios en Dinamarca.

El tratamiento va dirigido al defecto que condiciona el CFTR, para favorecer el
aclaramiento de las secreciones respiratorias mediante la fisioterapia y las
nebulizaciones, con soluciones restauradoras del liquido de la superficie epitelial,*
como la solucion salina hiperténica y algunas nuevas sustancias que se encuentran en
fase de ensayos clinicos, como el denufosol tetrasodium y el manitol en polvo seco,
con resultados satisfactorios hasta ahora.® Se complementan con el uso de
antibidticos inhalados y por via sistémica para las infecciones. Ademas, se debe
garantizar una nutricion adecuada con dietas hipercaléricas y el reemplazo de
enzimas pancredticas con suplemento de las vitaminas liposolubles.'-4.6-8

Lo ideal es la curaciéon del defecto basico. Los avances en la Genética y los estudios
moleculares ofrecen una expectativa de curacion de la enfermedad utilizando algunas
moléculas. El ataluren o PTC 124 es una molécula que permite a los ribosomas leer la
informacidon genética "saltandose" los codones de "stop prematuro”, como sucede en
las mutaciones clase 1. El VX-809 es una molécula "correctora” de CFTR en
mutaciones clase Il; ella permite su transito a través del aparato de Golgi, y evita su
degradacion en el camino hacia la superficie celular. Para las mutaciones clase 11l se
prueba el VX-770, molécula "potenciadora” de CFTR, que permite superar el
"bloqueo™ del canal. La terapia génica se encuentra todavia en experimentacion.®

La fibrosis quistica (FQ) en Cuba

El primer caso se reporta en Cuba en 1953, en una autopsia, por el anatomopatdlogo
cubano Salas Panisello, de la Universidad de La Habana. Posteriormente, la doctora
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Borbolla, en 1962, describe un paciente, y el doctor Mir del Junco otro en 1965. En
1970, el doctor Manuel Rojo Concepcidn y sus colaboradores, reportan 3 casos en la
Revista Cubana de Pediatria, y mas tarde, en el Congreso Internacional de Fibrosis
Quistica (FQ) de 1974, el profesor Rojo presenta la casuistica de un grupo de
pacientes estudiados en el hospital "Pedro Borras".3°

En 1974, hace justamente 40 afios, se crea la Comisién Nacional de Fibrosis Quistica
(FQ), por el profesor Manuel Rojo Concepcioén, con un grupo de profesores dedicados
a la Neumologia Pediatrica: doctor Roberto Razén Behar, doctor José A. Gonzalez
Valdés, doctor Guillermo Amaro Ivonet y el doctor Tomas Pérez Rodriguez, de los
hospitales "William Soler”, Pediatrico Centro Habana, Infantil Sur de Santiago de Cuba
y Pediatrico de Villa Clara respectivamente. A partir de esa fecha se da un impulso al
tratamiento y diagndstico de la entidad, mérito que, indudablemente, corresponde al
profesor Rojo Concepcién por su dedicacion y trabajo abnegado durante muchos
afnos, hasta el final de su vida, en beneficio de los pacientes afectados por esta
enfermedad (Fig. 1y 2).

pNA DE 15

o

. O
S ¢
= (=]
= =
S =
£

Fig. 1. Logotipo de la Comisidn Macional de
Fibrosis Quistica (FQ) en Cuba.
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Fig. 2. Profesaor DrC, Manuel Rajo Concepcion,
creador de la Comisidn Macional de Fibrosis
Cluistica (FQ.
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Esta Comision labora en la organizacion de la atencion de los enfermos de FQ, y
protocoliza todos los aspectos de esta entidad. A través de los afios se han creado en
las restantes provincias grupos de atencion multidisciplinaria, dotados con equipos de
electrolitos en sudor y de espirometria, se ha capacitado sistematicamente al personal
de estos grupos, y se han establecido relaciones de cooperacion e intercambio
cientifico con Asociaciones Internacionales de Holanda, Suiza, Espafia y Argentina,
entre otras.

Se establece el Registro Cubano de Fibrosis Quistica (FQ), incorporado al Registro
Latinoamericano (REGLAF). En la década del 90 del siglo pasado, el REGLAF reporta
alrededor 860 pacientes, de los cuales 122 son cubanos. En 1997 se organiza el VIII
Congreso Latinoamericano de Fibrosis Quistica (FQ), con la presencia de cientificos y
personalidades de todas partes del mundo.3°

Actualmente hay 257 pacientes con FQ, de los cuales el 60 % corresponde al sexo
masculino, y mas del 50 % de estos sobrepasan los de 15 afios de edad. En los
ultimos 10 afios este diagndstico se corresponde con una frecuencia de 1 x 9 862
nacimientos (datos de la Comision Nacional de Fibrosis Quistica [FQ]).

Estos enfermos se atienden en 4 centros o Grupos de Referencia Nacional, uno en el
territorio central en Villa Clara y 11 nucleos provinciales. La mutaciéon mas frecuente
es la delta F 508, identificada en el 37 % de los pacientes.® Seglin datos de la
Comision Nacional de Fibrosis Quistica (FQ) de 2012, el 44 % se diagnostican antes
del afio de edad, el 31,8 % en la etapa preescolar, y el resto después de los 5 afios.
El diagndstico tardio corresponde, en parte, a formas leves y a la no existencia aun de
un programa de pesquisa neonatal.

Como ya se ha esbozado, la atencion integral de estos enfermos es muy compleja.
Para su funcionamiento el Departamento de Atencion Materno Infantil del MINSAP
jerarquiza el trabajo de la Comision, y los gobiernos de los municipios apoyan las
necesidades de estos pacientes; tienen, ademas, un suplemento nutricional enteral
adecuado con sus necesidades, y el suministro gratuito de todos los medicamentos,
que son muy costosos. Se estimulan las actividades de capacitacion del personal de
estos grupos, asi como la educacién de pacientes y familiares.®

Persisten retos para esta Comisién, como lograr el pase exitoso y gradual de los
enfermos que sobrepasan los 18 afios a servicios de atencion por neumoélogos de
adultos, la inserciéon laboral de estos enfermos, la incorporacion de nuevos métodos
diagndsticos (incluyendo la pesquisa neonatal), mejorar el diagnéstico microbiolégico,
y lograr la retencion del personal entrenado en los grupos, entre otros desafios.

En el primer aniversario de la desaparicion fisica del Profesor Dr.C. Manuel Rojo
Concepcion, justamente llamado el padre de la FQ en Cuba, y coincidiendo con el XL
aniversario de la fundacién de la Comision Cubana de Fibrosis Quistica (FQ), sirva
este articulo como un sincero reconocimiento a su memoria y a todos aquellos que
han dedicado su vida a estos pacientes.
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