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RESUMEN

Introducciodn: la fibrosis quistica es una enfermedad genética caracterizada por
alteraciones pulmonares crénicas, insuficiencia pancreatica exocrina y una elevada
concentracion de los electrélitos en el sudor. Es causada por la presencia de
mutaciones en el gen CFTR, que codifica para un canal de cloro denominado
proteina reguladora de la conductancia transmembranal (CFTR), localizado en el
cromosoma 7. Se hereda con caracter autosémico recesivo, y expresa gran
heterogeneidad clinica y genética.

Objetivo: describir las principales caracteristicas clinicas y genéticas que presentan
los enfermos con fibrosis quistica en la provincia de Holguin.

Método: se realizd un estudio descriptivo, tipo serie de casos, en el que la
muestra estuvo formada por 22 pacientes con diagndstico clinico y molecular de
fibrosis quistica en la provincia de Holguin, en el periodo de Enero de 2009 a
Enero de 2016.

Resultados: predomind el sexo masculino, con 15 afectados entre 6 a 10 anos, el
81,8 % de los pacientes presenté manifestaciones respiratorias cronicas, y el signo
clinico mas frecuentemente asociado fue la desnutricion en 14 enfermos (63,6 %).
Los heterocigdticos compuestos totalizaron el 59,09 %, los homocigdticos el 40,9 %, la
mutacion AF508 en forma homocigédtica se presentd en solo 4 afectados, vy
heterocigdtico compuesto en 7, para 31,8 %.
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Conclusiones: la mutacién mas frecuentemente encontrada es la delecién AF508,
y la enfermedad respiratoria créonica la manifestacion clinica que predominé. Los
pacientes homocigdticos a la mutacion AF508 estan mas afectados desde el punto
de vista clinico.

Palabras clave: fibrosis quistica; mucoviscidosis; glandulas exocrinas; gen CFTR;
proteina CFTR; mutaciones; polimorfismos.

ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis is one type of genetic disease characterized by
chronic pulmonary alterations, exocrine pancreatic failure and high concentration of
electrolytes in sweat. It is caused by mutations in CFTR gene that codes for a
chlorine channel called transmembrane conductance regulator protein (CFTR)
located in chromosome 7. It is a hereditary recessive autosomal disease and
expresses great clinical and genetic heterogeneity.

Objective: To describe the main clinical and genetic characteristics of patients with
cystic fibrosis in Holguin province.

Methods: A case-series descriptive study was conducted in a sample of 22 patients
with clinical and molecular diagnosis of cystic fibrosis from Holguin province in the
period of January 2009 through January 2016.

Results: Males predominated, 15 diagnosed patients aged 6 to 10 years, 81.8 % of
the sample presented with chronic respiratory manifestations and the most
frequently associated sign was malnutrition in 14 patients (63.6 %). The compound
heterozygotes accounted for 59.09 % and the homozygotes for 40.9 %;
homozygotic AF508 mutation affected 4 patients whereas compound heterozygotic
form was seen in 7, representing 31.8 %.

Conclusions: The most found mutation is AF508 deletion and the predominant
clinical manifestation is chronic respiratory disease. The patients with homozygotic
AF508 mutation were the most clinically affected persons.

Keywords: cystic fibrosis; mucoviscidosis; exocrine glands; CFTR gene; CFTR
protein; mutations; polymorphisms.

INTRODUCCION

En 1936 el pediatra suizo Guido Fanconi fue el primero en usar el término fibrosis
quistica (FQ) para describir la combinacion de insuficiencia pancreatica y
enfermedad pulmonar crénica en nifios, citado por Rojo y Collazo.'? En 1938
Dorothy Andersen asocié ileo meconial con FQ, y describid este trastorno separado
de la enfermedad celiaca, citado por Collazo.® En el mismo afio, Blackfan y otros,
describen 35 nifios con atrofia y fibrosis del pancreas debido a espesamiento de
secreciones.* En 1943, se reconoce a la FQ como una enfermedad sistémica, y se
acufia el término "mucoviscidosis", citado por Barrado y Cutting.>:®

En 1945, un primer estudio declara 46 familias afectadas, y otro estudio informo
56 familias mas, ambos concluyen que la FQ se hereda en forma autosémica

137
http://scielo.sld.cu



Rev Cubana Pediatr. 2017;89(2)

recesiva, citado por Lucarelli.” En 1953, Paul Di Sant'Agnese asigna valor
diagndstico a los electrolitos del sudor; y en 1989, el grupo de Lap-Chee Tsui
identifica y clona el gen de la FQ, ubicado en el brazo largo del cromosoma 7, y a la
proteina para la cual codifica, la denomina proteina de conductancia
transmembranal de la FQ (CFTR, por sus siglas en inglés), publicando los hallazgos
en un memorable nimero de la revista Science, citado por Lucarrelli,” Cholon® y
Sosnay.?

La FQ, o mucoviscidosis, es el padecimiento autosémico recesivo mas frecuente en
la poblacién caucasica, en la cual se presenta con una incidencia de 1 en cada 2 000-3 500
recién nacidos vivos, y se estima que 1 de cada 25 individuos es portador sano de
la mutacion, citado por Knowles'®y Rowe. !

En paises desarrollados los pacientes con FQ tienen una expectativa de vida de
aproximadamente 37 afios, y de 50 afios, como exhibe Dinamarca. En Suecia la
frecuencia es de 1 por 2 200 y 1 por 4 100 recién nacidos vivos; en Canada, entre
1 por 891 y 1 por 2 700 recién nacidos vivos. En América Latina la incidencia varia
en los diferentes paises: 45 % en México, 50,8 % en Brasil, entre 57 y 60,9 % en
Argentina, en Uruguay es de 40 %, y en Cuba se reporta el 34 %, citado por
Melotti,'? Sands'® y Alonso.'* Es considerada la mas letal de las afecciones crénicas
hereditarias del pulmén. 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, citado por
Fernandez,'> Brodlie'® y Razon.'”

El primer caso se reporta en Cuba en 1953, en una autopsia, por el
anatomopatdlogo cubano Salas Panisello, de la Universidad de La Habana, citado
por Rojo y Collazo.'? La doctora Borbolla, en 1962, describe un paciente, y el
doctor Mir del Junco otro en 1965, citado por Collazo.? En 1970, el doctor Manuel
Rojo Concepcion y sus colaboradores, reportan 3 casos en la Revista Cubana de
Pediatria; y mas tarde, en el Congreso Internacional de FQ de 1974, citado por
Rojo,! el profesor presenta la casuistica de un grupo de pacientes estudiados en el
hospital "Pedro Borras", citado por Rojo y Collazo.t™

En 1974 se crea la Comision Nacional de FQ y se establece el Registro Cubano de
FQ, incorporado al Registro Latinoamericano (REGLAF). En la década del 90 se
reportan alrededor de 860 pacientes, de los cuales 122 son cubanos. Los registros
documentan alrededor de 257 pacientes con FQ, de los cuales el 60 % corresponde
al sexo masculino, y mas del 50 % de estos sobrepasan los 15 afios de edad.!18-20

La frecuencia de la FQ en Cuba es algo menor de 1 x 5 000 nacidos vivos, y
aproximadamente 1 de cada 25 personas es portadora de mutaciones para esta
enfermedad. En el ano 2015 existian en el pais 273 pacientes con esta enfermedad,
de los cuales el 61 % pertenecian al sexo masculino y el 39 % al sexo femenino, y
con mas de 19 anos el 38,9 %, con un promedio de 13 diagndsticos por afio, con
una incidencia de 1:3 900, destacandose las provincias de La Habana, Santiago de
Cuba y Holguin, citado por Fernandez.®

La incidencia de esta enfermedad en la provincia nos motivo a realizar este estudio.
Constituye una problematica de salud, y son necesarios estudios que caractericen a
estos afectados y sus familiares, desde el punto de vista clinico y genético, para
conocer los posibles matrimonios heterocigotos en riesgo de tener hijos enfermos.
También poder brindar estudios prenatales a estas parejas, y realizar un adecuado
asesoramiento genético a estas familias.
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, tipo serie de casos. El universo estuvo formado
por los 22 enfermos, coincidiendo con la muestra en estudio. Estos 22 pacientes
con diagnéstico clinico y molecular de FQ, residentes en la provincia Holguin, se
atendieron por consulta en el Hospital Pediatrico Provincial de Holguin, en el
servicio de Genética Clinica, en el periodo de Enero de 2009 a Enero de 2016.

Se revisaron las historias clinicas para recoger datos de interés, como fue: sexo y la
edad de los enfermos, y se agruparon en menores de un afio, y los demas, cada
4 afnos. También se analizaron las manifestaciones clinicas, dentro de estas, el
retardo del crecimiento, la desnutricién, la enfermedad respiratoria crénica, asi
como las manifestaciones digestivas y la insuficiencia pancreatica.

Se les solicitd a los familiares el consentimiento informado (accedieron con firma por
escrito su aceptacion) para poder realizar extraccion de sangre periférica para el examen
de ADN, con el objetivo de realizar estudio molecular directo de las mutaciones, que se
analizaron en el Centro Nacional de Genética Médica de La Habana, previo estudio de
electrolitos en sudor positivo en 3 ocasiones. Se respetaron los principios éticos
para estudios y asi poder publicar estos resultados sin ofrecer su identidad.

El criterio de inclusion se establecié cuando se tratara de pacientes atendidos en
consulta con manifestaciones sugestivas de FQ, que tuviesen electrolitos de sudor
positivo y estudio molecular confirmado por mutaciones reconocibles estandarizadas
en el Centro Nacional de Genética Médica. Se utilizo estadigrafos para medianas y
por cientos para agrupar estos datos y saber el por ciento de cada uno de ellos.

RESULTADOS

Después de revisadas las historias clinicas, recogidos los datos clinicos relevantes y
obtenidos los resultados de las mutaciones, se distribuyeron los 22 pacientes segun
su edad y sexo, hubo solo 3 menores de 1 afio con la enfermedad, como se aprecia
en la tabla 1. Se observa mayor numero de enfermos en las edades comprendidas
entre 6 a 10 afios (27,2 %).

Tabla 1. Distribucién segin sexo y edad de los pacientes

Sexo Sexo
Edades masculino femenino Total
M % N %o N %o

Menor de 1 afio 2 13,3 |1 14,28 | 3 13,6
De 1 a5 afios 2 13,3 |1 14,28 | 2 13,6
De 6 a 10 afios 5 33,3 1 14,28 | 6 27,2
De 11 a 15 afios 4 266 |1 14,28 5 22,7
De 16 a 20 afios 0 - 3 42,85 | 3 13,6
De mas de 20 afios | 2 13,3 | 0O - 2 9,09
Total 15 68,28 |7 31,81 22 100

Dentro de las manifestaciones clinicas predominaron las manifestaciones
respiratorias de forma crdnica en 18 enfermos (81,8 %), como se representa en la
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tabla 2, seguidas por la desnutricién, en 14 afectados (signo clinico conocido y
estudiado en estos pacientes). Sin embargo, la insuficiencia pancreatica, se observo
asociada al retardo del crecimiento y desarrollo en 4 pacientes (18,1 %), mientras
que las manifestaciones digestivas se manifestaron en 2 enfermos.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas
de los pacientes con fibrosis quistica (FQ)

Manifestaciones clinicas Mo. 25
Retardo en el desarrollo psicomotor 2 Q.09

Retardo del crecimiento 4 18,1
Desnutricion 14 | 63,6
Enfermedad respiratoria cronica 18 81,3
Manifestaciones digestivas 2 9,09
Insuficiencia pancredtica 4 18,1

Tabla 3. Mutaciones encontradas en cada uno de los pacientes

Pacientes | Sexo Mutaciones

1 M Homocigdtico R334W/R334W
2 M Heterocigdtico AFS08

3 F Homocigotico AFS08/AFS08

4 F Homocigotico AFS08/AFS08

5 F Homocigotico G542X/G542X
5] M Homocigdtico G542X/G542X
7 M Heterocigdtico AFS08

8 M Heterocigdtico AFS08

g M Heterocigotico AFS08/R334W
10 F Heterocigotico G542X/R334W
11 M Heterocigotico G542X/R334W
12 M Heterocigotico G542X/ R553X
13 M Heterocigotico G542X

14 M Homocigdtico AFS08/AF508

15 M Heterocigotico AFS08/R334W
16 F Heterocigotico R334W

17 M Heterocigotico AFS08/R334W
18 M Heterocigotico G542X/R334W
19 ] Heterocigotico AFS08/G542%
20 ] Homocigdtico R334W/R334W
21 F Homocigotica AFS08/AFS08

22 F Homocigdtica R334W/R334W
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En la tabla 3 se muestran las mutaciones encontradas en cada uno de estos
pacientes. Como se observa, existen 9 pacientes con mutaciones de forma
homocigdtica y de estos, 4 con la mutaciéon AF508. Estos estan gravemente
afectados, con un deterioro mayor de su funcion respiratoria, con insuficiencia
crénica y un marcado retardo del crecimiento y desarrollo. Estos mismos son los
gue exhiben insuficiencia pancreatica y desnutricién. Dentro de estos hay 11 que
presentan mutaciones de forma heterocigética, y de ellos 7 en combinacion con la
mutacion AF508, que constituye la mutacion por delecion de la proteina de
transporte que esta afectada en este gen CFTR en la posicion 508.

DISCUSION

La FQ es una enfermedad hereditaria con patron de herencia autosémica recesiva,
que expresa gran heterogeneidad clinica y genética, por su amplia heterogeneidad
alélicas.'3 La expresion heterogénea de la proteina CFTR evidencia que las
diferentes mutaciones se manifiestan con una evolucion clinica altamente variable.?

La combinacién de los distintos tipos de mutacion en un individuo y la evaluacién
de las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes, permite establecer las
correlaciones entre el genotipo y el fenotipo. Incluso, antes de que se identificase el
gen CFTR, se sabia que parte de las diferencias clinicas de los pacientes FQ estan
determinadas genéticamente. Alrededor del 15 % de los pacientes FQ son
pancreaticos suficientes (PS), comparados con la mayoria de los pacientes con FQ,
los cuales precisan del tratamiento con enzimas pancreaticas, pancreatico
insuficientes (PI), y quienes, por lo general, son los que mas manifestaciones
digestivas presentan.4®

Cuando se revisa la bibliografia internacional se reconoce que la mutacién AF508,
representa el 66 % de los enfermos por FQ en todo el mundo. Esta mutacion
provoca una alteracion en el proceso postranscripcional de la proteina, con una
disminucién del trafico de la proteina madura, desde el aparato de Golgi a la
superficie celular apical.”-®

Se conocen en la actualidad cerca de 2 000 mutaciones diferentes que ocasionan
esta enfermedad, que se clasifican en 6 clases, en dependencia del defecto
subyacente:10-13

- Clase I: déficit de sintesis.

- Clase II: defecto de maduracion al pasar al reticulo endoplasmico.
- Clase III: bloqueo de activacion.

- Clase IV: defecto de la conduccién.

- Clase V: empalme incorrecto.

- Clase VI: defecto de regulacion.

Las mutaciones de clase I a III se asocian a fallas severas de produccién del CFTR,
y por lo tanto, a fenotipos mas graves, en los que a la enfermedad respiratoria se
asocia la insuficiencia pancreatica con esteatorrea y malabsorcién. La delecién de la
fenilalanina en la posicion 508 (AF508) es la mutacion mas frecuente (clase I1).46
En este estudio, en los enfermos que presentan esta mutacion, su funcién
respiratoria esta severamente afectada, como lo descrito en otras
investigaciones.!417
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En poblaciones como la caucasica, en la cual la mutacion AF508 es sumamente
frecuente, en el gen CFTR (AF508, G542X) se detecta del 85-90 % de los alelos FQ.
Estudios extensos para la identificacion de marcadores moleculares, dentro y fuera
del gen CFTR, han revelado que ciertas mutaciones como la AF508, G542X y
N1303K se encuentran asociadas con haplotipos Unicos, lo que sugiere que cada
una de ellas se derivé de un mismo evento mutacional.® Con base en el analisis de
haplotipos se ha sugerido que la mutacidon AF508 se origind en Europa, mientras
que la G542X fue introducida a Espafia por los fenicios.'?2% Esto confirma que,
debido a la colonizacidn por lo europeos y los espafioles de las Américas, estas dos
mutaciones sean las de mayor frecuencia, como lo encontrado en este estudio.?!22

La FQ es una enfermedad genética frecuente en la raza caucasica, todos estos
enfermos son de tez blanca y con antecedentes en sus familias de ancestros de
inmigrantes espanoles. En estas regiones la poblacién era pequeiia, y se mantuvo
cerrada con una practica social por mucho afios, como fue la endogamia, que provocd
muchos matrimonios consanguineos, lo que pudiera explicar que se segregaran estas
mutaciones de generacion en generacién, y aumentaran la tasa de heterocigéticos
sanos, lo que, unido a la poca mezcla con otras regiones, explica que nazcan con
mayor probabilidad enfermos en esta region del pais. Esto sustenta mas la hipotesis
de que la frecuencia de portadores heterocigéticos sanos en la provincia es alta.

Estos pacientes son seguidos en consulta multidisciplinaria cada tres meses, en
conjunto Pediatria, Genética, Fisiatria y Rehabilitacidon, Nutricién, Microbiologia y
Neumologia. Se realiza valoracion antropométrica de su funcién respiratoria y
estudios microbioldgicos, para evaluar sus ingresos, previo exudado faringeo,
siguiendo el protocolo de antibidticos establecido nacionalmente, segun el estadio
clinico. Se encuentran 2 de estos pacientes en insuficiencia respiratoria crénica, con
estadias prolongadas, e ingresos continuos sin mejoras sustanciales.

Se estan realizando los estudios moleculares a los familiares de primer grado de
estos pacientes, para conocer la cantidad de portadores sanos en cada una de estas
familias, con el fin de brindar estudios prenatales moleculares en las parejas de
riesgo. Se considera importante continuar estos estudios, para realizar un adecuado
asesoramiento genético.

Se concluye que la mutacion mas frecuentemente encontrada es la deleciéon AF508, y la
enfermedad respiratoria cronica la manifestacion clinica que predomind. Los pacientes
homocigdticos a la mutacion AF508 estan mas afectados desde el punto de vista clinico.
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