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RESUMEN

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

Presentacion del caso: paciente masculino de 2 afos de edad, a término (39 semanas). En el tercer
trimestre del embarazo, se reporta por ultrasonido polihidramnios, asas intestinales dilatadas,
ecorrefrigencia abdominal grado Ill, no descartandose en esos momentos una posible atresia intestinal
baja. Resto de examenes genéticos normales. Al mes de nacido ingresa por desnutricion y diarreas
liquidas. A los 2 meses reingresa por manifestaciones respiratorias, en la evaluacion nutricional su peso
para la talla se encontraba por debajo del tercer percentil, tenia palidez cutaneomucosa,
demostrandose anemia por déficit de hierro y coloracion clara del pelo. Ante los antecedentes
prenatales y el predominio de manifestaciones digestivas y respiratorias, se decide realizar examen de
electrolitos en sudor en 2 momentos, los que resultan negativos. Se decide realizar estudio molecular
para deteccion de mutaciones que resulta: AF508del/R1162X (Heterocigoto compuesto para la fibrosis
quistica). Se pone tratamiento dietético y con vitaminoterapia. Continla su atencion en consultas
multidisciplinarias, de Nutricion, Gastroenterologia, Genética y Pediatria.

Conclusiones: el diagnostico precoz de la fibrosis quistica se realiza mediante la deteccion de los signos
cardinales que involucran al sistema respiratorio y al digestivo; asi como los antecedentes familiares. En
la etapa prenatal se deben tener en cuenta los hallazgos relacionados con el liqguido amniotico
aumentado, la ecorrefrigencia abdominal, la alteracion de la vesicula fetal lo cual permite realizar el
diagnostico definitivo mediante el estudio de las mutaciones.
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ABSTRACT

Introduction: cystic fibrosis is a genetic disease of autosomal recessive inheritance, characterized by
dysfunction of the exocrine secretion glands.

Case report: male patient 2 years of age, at term (39 weeks). In the third trimester of pregnancy,
polyhydramnios, dilated bowel loops and a possible low bowel atresia is not ruled out at that time. Rest
of normal genetic tests. At the month of birth he enters due to malnutrition and liquid diarrhea. After 2
months, she re-entered due to respiratory manifestations, in the nutritional evaluation her height and
weight was below the third percentile, she had skin-pale pallor, demonstrating anemia due to iron
deficiency and light hair color. Given the prenatal history and the predominance of digestive and
respiratory manifestations, it is decided to perform sweat electrolyte examination in 2 moments, which
are negative. It is decided to conduct a molecular study for the detection of mutations that results:
AF508del / R1162X (Heterozygous compound for cystic fibrosis). Dietary and vitamin therapy treatment
is applied. He continues his attention in multidisciplinary consultations, Nutrition, Gastroenterology,
Genetics and Pediatrics.

Conclusions: the early diagnosis of cystic fibrosis is made by detecting the cardinal signs that involve
the respiratory and digestive system; as well as family history. In the prenatal stage, the findings
related to the increased amniotic fluid, the alteration of the fetal vesicle should be taken into account,
which allows the definitive diagnosis to be made by studying the mutations.

Keywords: Cystic Fibrosis; Genetic Diseases, Inborn; Infant, Newborn, Diseases.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ), es producida por una mutacion 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. Es una enfermedad autosomica recesiva, de manera tal
que en el enfermo ninguno de los dos alelos es funcional. La mutacion mas frecuente, la AF508, se
produce por la pérdida del aminoacido fenilalanina en la posicion 508. Esta mutacion representa el 70 %
de las mutaciones. La entidad afecta preferentemente a la poblacion de origen caucasico. Su
incidencia varia de 1 entre 3000 a 1 entre 8000 nacidos vivos. Una de cada 25 personas es portadora de
la enfermedad-?.

Afecta a multiples organos y sistemas, originando secreciones andomalas y espesas de las glandulas
exocrinas. La principal causa de morbilidad y mortalidad es la afectacion pulmonar, causante del 95 %
de los fallecimientos. El fenotipo FQ incluye complicaciones frecuentes como el ileo meconial, el
sindrome de obstruccion intestinal distal, la pancreatitis, la enfermedad hepatica asociada, la diabetes
y la poliposis nasal, entre otras. Otros 6rganos afectados es en los varones el testiculo-2),

No existe ningln tratamiento curativo, sin embargo, son posibles tratamientos que permiten mejorar
los sintomas y alargar la duracion de la vida. La supervivencia media se estima en 35 anos, alcanzando
valores mas altos en paises con sistemas sanitarios avanzados("3.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, color de la piel blanco, de 2 afnos de edad, de la provincia de Pinar del Rio, Cuba.
No se recoge historia de consanguinidad (figura 1).
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Figura 1. Arbol genealégico de la familia del propésito.

Nace a término 39 semanas de gestacion, parto eutdcico, con peso adecuado para su edad gestacional.
Historia prenatal se describe a partir de las 26 semanas de gestacion un feto pequefo y simétrico para
la edad gestacional, sin descartar las posibles causas genéticas, se remite a obstetricia para estudio,
manejo y seguimiento, manteniendo las consultas de seguimiento en el servicio provincial de Genética
Médica.

En el tercer trimestre del embarazo, especificamente a las 35 semanas, se reporta por ultrasonido:
polihidramnios, asas intestinales dilatadas (figura 2), ecorrefrigencia abdominal grado I, no
descartandose en esos momentos una posible atresia intestinal baja. Resto de examenes genéticos
normales.

Figura 2. Feto en semana 35 de la gestacion.

Al mes de nacido ingresa en el hospital pediatrico por desnutricion y diarreas liquidas que mejoraron
después del tratamiento, sospechandose una etiologia viral. A los 2 meses reingresa por
manifestaciones respiratorias dadas por tos de tipo tosferinoide, deposiciones semiliquidas, se toman
muestras de secreciones respiratorias aislandose una Pseudomona Aeruginosa, para lo cual se pone
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tratamiento, en la evaluacion nutricional su peso para la talla se encontraba por debajo del tercer
percentil, tenia palidez cutaneomucosa, demostrandose anemia por déficit de hierro y coloracion clara
del pelo.

Ante los antecedentes prenatales y el predominio de manifestaciones digestivas y respiratorias, se
decide realizar examen de electrolitos en sudor en 2 momentos, los que resultan negativos. No
obstante, se continla sospechando que el nifio presentaba fibrosis quistica, por lo cual se decide
realizar estudio molecular para deteccion de mutaciones que resulta: AF508del/R1162X (Heterocigoto
compuesto para la fibrosis quistica).

Se brinda asesoramiento genético a la familia, dado el diagnostico de esta enfermedad genética en un
miembro de la familia, sin existir antecedentes. Se pone tratamiento dietético y con vitaminoterapia.
En estos momentos tiene una buena evolucion con desarrollo psicomotor normal para su edad. ContinGia
su atencion en consultas multidisciplinarias, de Nutricion, Gastroenterologia, Genética y Pediatria.

Se realizan estudio de portadores a los hermanos del propdsito y a la madre:
I-2 Heterocigotica para la mutacion AF508

II-1 No presenta ninguna de las mutaciones

1I-2 Heterocigotico para la mutacion AF508

II-3 (Proposito) AF508del/R1162X

DISCUSION

La FQ es la mas frecuente de las enfermedades autosomicas recesivas potencialmente fatales. En los
Estados Unidos, aproximadamente 30000 individuos la padecen(”. 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 FQ. La misma se diagnostica tanto en hombres como en mujeres®>,

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, después de diagnosticar hiperecogenicidad
intestinal fetal, se encontro que entre el 3,3 al 11 % de los fetos presentaban estudio molecular positivo
a FQ. Por lo que se concluyd 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 reporte de caso, se encontré como antecedente prenatal y en el tercer trimestre, el
aumento de la ecogenicidad intestinal, asi como polihidramnios y alteracion en el diametro de asas
intestinales, lo cual unido a otros hallazgos como ausencia de vesicula biliar también los reporta la
literatura®.

La sintomatologia de la FQ varia en funcion de la edad del individuo, el tipo de mutacion, el grado en
que se ven afectados 6rganos 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 funcion respiratoria y la digestion®. Lo anterior coincide con lo
reportado en el presente caso, en el cual las primeras manifestaciones clinicas en la vida postnatal,
comprometieron el sistema digestivo y respiratorio. El ileo meconial, es una condicion que puede
ocurrir en el 10 % de los recién nacidos con FQ®7), lo cual no se manifesto en el paciente.
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En esta entidad, 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®?1%1 o cual se manifestd en el presente caso.

En la enfermedad, la proteina sintetizada a partir del gen CFTR se une a la membrana externa de las
células en las glandulas sudoriparas, pulmon, pancreas, y otros o6rganos afectados. La proteina atraviesa
esta membrana y actla como un canal i6nico. 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 electrostatica 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®?,

En el presente estudio le fue practicado pruebas de electrolitos en sudor que resultaron negativas,
interpretandose como un falso negativo, que la literatura también describe y que puede estar explicado
por las condiciones nutricionales del nifio®?,

El gen CFTR esta localizado en el brazo largo del cromosoma 7, en la posicion 31,2; ocupando 180000
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 regulacion 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 el presente caso resultd presentar dos
mutaciones diferentes, entre ellas la AF508.

Se recomienda el estudio en parejas que poseen un historial de FQ entre sus familiares directos o
parientes cercanos, asi como también en aquellas con riesgo elevado debido a su filiacion étnica®. En
el presente caso no existian antecedentes de la enfermedad en la familia, no obstante se procedio al
estudio de los hermanos del propdsito. Lo anterior permitira en el futuro evaluar y estimar los riesgos
en cada caso y en las descendencias de cada miembro de la familia.

La reunion de consenso sobre diagndstico de la FQ promovida por la Fundacion Americana de Fibrosis
Quistica acordd que el diagndstico se debe basar en uno o mas de lo siguientes criterios!'":

1. Enfermedad crénica sinopulmonar con colonizacion o infeccion persistente de las vias aéreas.

2. Alteraciones gastrointestinales y nutricionales, incluyendo ileo meconial, insuficiencia pancreatica,
cirrosis biliar focal y fracaso del desarrollo.

3. Sindrome de pérdida de sal.

4. Azoospermia obstructiva.

5. Una historia de fibrosis quistica en hermanos o un test de despistaje positivo de recién nacido.
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CONCLUSIONES

El diagnostico precoz de la fibrosis quistica se realiza mediante la deteccion de los signos cardinales
que involucran al sistema respiratorio y al digestivo; asi como los antecedentes familiares. En la etapa
prenatal se deben tener en cuenta los hallazgos relacionados con el liquido amniotico aumentado, la
ecorrefrigencia abdominal, la alteracion de la vesicula fetal lo cual permite realizar el diagnostico
definitivo mediante el estudio de las mutaciones. Lo anterior contribuye al asesoramiento genético y al
abordaje multidisciplinario en la etapa neonatal que permite un tratamiento precoz que trae consigo
mejor prondstico de supervivencia y calidad de vida.
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