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. Fibrosis quistica

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética severa
con un patrén de herencia autosémico recesiva més frecuen-
te en la poblacién caucdsica, con una ocurrencia de uno
cada 2.500 nacidos vivos, implica un fuerte acortamiento
en la expectativa de vida de quienes la padecen. Se debe a la
alteracién de un dnico gen llamado regulador de la con-
ductancia transmembrana de la fibrosis quistica, cuya sigla

en inglés es CFTR (Cystic Fibrosis Conductance Trans-
membrane Regulator).
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La enfermedad tiene una presentaciéon sumamente
variable, en parte relacionada con las mutaciones pre-
sentes en el individuo afectado. Se caracteriza por un
sindrome de mala digestion debido a una insuficiencia
pancredtica exécrina, infecciones respiratorias croni-
cas, y una elevada concentracion de cloruros y de
sodio en el sudor. Ademads el 95% de los varones afec-

tados presenta ausencia bilateral congénita de vasos
deferentes (CBAVD).

En este capitulo vamos a describir la patologia, el tra-
tamiento, el diagndstico convencional y molecular, su
patrén de herencia, el riesgo de aparicién y recurrencia
y los mecanismos que relacionan la disfuncién del
CFTR mutado con la mutacidn, la relacién genotipo-
fenotipo, y por tltimo, el screening neonatal.
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c c » Describir las diferentes manifestaciones clinicas de la
O b] € t 1V0S fibrosis quistica (FQ).

» Conocer la incidencia y distribucién étnica de la enfer-
Esperamos que al medad.

finalizar el tr abajo | Identificar los pacientes afectados a partir de la aplica-
con este capitulo cién e interpretacién de los resultados del Test del
Ud. sea capaz de: sudor.

» Valorar la importancia de realizar pesquisa neonatal.
» Conocer los fundamentos del diagnéstico molecular.

» Relacionar las diferentes mutaciones con las manifesta-
ciones clinicas presentes en cada paciente.

» Reflexionar sobre los actuales alcances de la terapia
génica como herramienta terapéutica para FQ.
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Presentacion clinica

La presentacién clinica es sumamente
variable, en cuanto al momento de apari-
cién y las caracteristicas de la sintomato-
logfa. Al nacimiento se puede verificar
un aumento del tripsinégeno en sangre,
que se utiliza para el tamizaje neonatal, o
la presencia de ileo meconial. En forma
progresiva se pueden verificar una altera-
cién electrolitica que provoca un sudor
excesivamente salado, sintomas respira-
torios agudos o persistentes, retardo pon-
doestatural, heces anémalas, prolapso
rectal, pélipos nasales, enfermedad sinu-
sal y enfermedad hepatobiliar. En
muchos casos hay también historia fami-
liar relacionada a la FQ.

En la pubertad se suman la disminu-
cién de la fertilidad femenina (80%); y la
azoospermia debida a la ausencia bilate-
ral congénita de vasos deferentes,

CBAVD, en mis del 95% de los varones.

Enfermedad pulmonar

Los sintomas y signos mds frecuentes
en la patologia pulmonar son la tos, la
expectoracién, sibilancias, intolerancia al
esfuerzo y la disnea. La sintomatologia
presenta grandes variaciones segun la
edad y el grado de expresidn.

En cuanto a los signos iniciales, en los
medios con poca experiencia en la patolo-
gia y sin programa de rastreo poblacional
y con diagndsticos que se hacen tardfa-
mente en pacientes muy afectados, se
puede encontrar aumento del didmetro
antero-posterior del térax, una hiperreso-
nancia generalizada, estertores dsperos dis-
persos o localizados, dedos hipocridticos,
sibilancias espiratorias, cianosis, opacidad
de los senos paranasales y pélipos nasales.

La tos es el sintoma mds constante de
la patologia pulmonar, comienza tem-

Médulo 4 - PRONAP 2004 (i)

pranamente, durante la lactancia; al
principio es seca y dspera.

Posteriormente se torna himeda y pro-
ductiva, es mds importante a la mafana al
levantarse y al realizar actividades fisicas,
eliminando un esputo con cualidades fisi-
cas y organolépticas de gran valor clinico.
Las sibilancias acompafian a las bron-
quiolitis durante el primer afio de vida.

El agravamiento de la patologfa pulmo-
nar exige la internacién del paciente para
un mejor tratamiento. A medida que
aumenta la resistencia pulmonar, se desa-
rrolla el cor pulmonare, la insuficiencia
pulmonar y eventualmente, la muerte.

Las infecciones respiratorias mds fre-
cuentes se deben a Staphilococcus aureus,
Haemophilus influenzae y Pseudomonas
aeruginosa. La presencia de Burkholderia
cepacia se asocia a un mal prondstico en
el 40% de los casos, fundamentalmente
debido a un aceleramiento del deterioro
pulmonar.

En general el prondstico del paciente
libre de cirrosis hepdtica, va ligado a la
progresién de la patologia pulmonar y, si
bien no se ha podido relacionarla con el
genotipo, en algunas mutaciones consi-
deradas leves, como la R117H, el pul-
moén se encuentra preservado. La ausen-
cia de insuficiencia pancredtica y el sexo
masculino también se asocian con un
mejor estado pulmonar.

Prevencion y tratamiento de la
enfermedad pulmonar

Es de suma importancia para el mane-

: jo de la enfermedad pulmonar, evitar
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el aciimulo de secreciones y la infec-
cion.

El tratamiento comprende el uso de
inhaladores para hacer llegar los medica-
mentos y el agua a la parte inferior del
drbol respiratorio. Se nebuliza con solu-
cién fisioldgica, n-acetilcisteina, amilori-
da + ATP actualmente en desuso,
ADNasa, broncodilatadores y antibidti-
cos, segin la necesidad del paciente. Si el
paciente presenta hiperreactividad bron-
quial, se agrega salbutamol u otros B-ago-
nistas.

En caso de patégenos resistentes se
pueden utilizar antibiéticos en aerosol
para disminuir los sintomas, mejorar la
funcién pulmonar y reducir la necesidad
de hospitalizacién para la administracién
endovenosa de antibidticos. Se utilizan
aminoglucésidos y también es muy efi-
ciente la administracién de tobramicina
en una dosis de 600 mg/dosis o dos de
300 mg/dosis dependiendo del nebuliza-

dor utilizado.

El uso de la 2.5 mg de ADNasa huma-
na recombinante es seguro y eficaz para
la reduccién de la viscosidad del moco y
mejora la funcién pulmonar cuando la
enfermedad pulmonar es moderada. No
se observé una gran mejoria en pacientes
con enfermedad pulmonar severa.

Fisioterapia respiratoria

La fisioterapia respiratoria esta desti-
nada a disminuir el riesgo de infeccion,
mediante la eliminacion de las secre-
ciones respiratorias acumuladas.

Durante mds de 30 afos, se empleé un
programa de percusién tordcica y drenaje
postural como terapia de rutina, que
resulté muy beneficioso. Mds tarde se
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introdujo la técnica de inspiracién forza-
da que el paciente puede realizar sin la
ayuda del profesional, y luego se comen-
z6 a utilizar la presién espiratoria positi-
va, que brinda al paciente mds indepen-
dencia. Se indica la prdctica de ejercicios
fisicos de acuerdo al estado fisico.

En aquellos casos de enfermedad pul-
monar avanzada se utiliza la oxigenotera-
pia que contribuye a reducir la hiperten-
sién pulmonar. En general se admite que
es conveniente la suplementacién con
oxigeno cuando el PO: arterial es menor
de 55 mmHg o una saturacién menor a
88% respirando aire ambiente; existencia
de hipertensién pulmonar y cor pulmo-
nare; saturacién de oxigeno nocturna
menor del 88% por mds del 10% del
suefio y saturacién de oxigeno durante el
ejercicio menor del 90%.

Transplante de pulmon

El transplante de pulmén se practica en
pacientes con enfermedad pulmonar
muy avanzada y con una pobre expectati-
va de vida. Inicialmente fue desarrollado
como transplante de corazén-pulmén y
desde hace unos afios se realiza sélo
transplante de pulmén. Un estudio reali-
zado recientemente en un centro de
transplantes de Toronto, Canadd, estima
la sobrevida al afio en un 90% vy a los 5
anos entre el 70 y el 80%.

La indicacién para la derivacién de
pacientes a los centros de transplantes
tiene mds de arte que de ciencia, ya que
hay datos que demuestran que en los
grandes nlimeros no existe una gran dife-
rencia, con relacién a la sobrevida, entre
los grupos no transplantados y los trans-
plantados. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que, para un paciente en particu-
lar, puede ser la diferencia entre la vida y
la muerte.
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Entre los distintos criterios a tener en
cuenta se pueden mencionar:

* declinacién  pulmonar progresiva
(VEF1 menor del 22%, PaO. menor
del 60 mmHg, hipercapnia: pCO:
mayor de 50 mmHg),

e deterioro funcional en aumento,

e gran incremento de la necesidad de tra-
tamientos con hospitalizacién,

* complicaciones pulmonares mayores
amenazantes de la vida (hemoptisis
masiva, caquexia ripidamente progresi-
va y resistencia bacteriana en aumento).

Complicaciones de la
enfermedad pulmonar

El neumotérax es una complicacién
infrecuente en la infancia (menor al 1%).
La frecuencia aumenta en la adolescencia
y en los adultos. Generalmente se acom-
pana de dolor tordcico y del hombro, dis-
nea y hemoptisis. Puede poner en riesgo
la vida y requiere internacién. En neu-
motérax mayor al 10% se recomienda
toracotomia abierta.

La hemoptisis severa puede producir-
se por la erosién postinfecciosa de la
pared de los vasos sanguineos. También
es rara en la nifiez. Cuando el sangrado es
pequefio, generalmente cesa en forma
espontdnea intensificando el tratamiento
con antibidticos y la fisioterapia respira-
toria. Cuando el sangrado es persistente
la embolizacién de las arterias bronquia-
les resulta de utilidad. El cuadro puede,
ademds, estar agravado por trastornos de
la coagulacién, como bajos niveles de
vitamina K o por trombocitopenia en
pacientes con hiperesplenismo.

En los casos de aspergilosis, el paciente
presenta jadeos, expectoracién herrum-
brosa con recuperacién de Aspergilus
[fumigatus, atelectasia transitoria o colap-
so lobular. Se observa eosinofilia en san-
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gre, incremento de la IgE total y especifi-
ca y precipitaciones de anticuerpos anti
IgG. Se deben administrar corticoides
para controlar la reaccién inflamatoria y
puede ser necesaria la administracién de
anfotericina B en aerosol o itraconazol
por via general.

El tratamiento antibidtico estd destinado
a controlar la progresién de la infeccién
pulmonar y varfa entre ciclos cortos inter-
mitentes de un dnico antibidtico y trata-
mientos continuos con uno o mds antibié-
ticos. Las dosis empleadas son superiores a
las utilizadas habitualmente, ya que los
pacientes FQ presentan una masa corporal
magra mayor y un clearence antibidtico es
mds alto que el de otros pacientes.

Dada la diversidad de la expresién de la
patologia, existiendo alrededor de
1.000.000 de diferentes genotipos posi-
bles, ya que el pulmén es muy dependien-
te del medio ambiente, el médico que no
estd dedicado a esta patologia debe estar
en continuo contacto con personal espe-
cializado en FQ. Esto posibilitard estrate-
gias de tratamiento: inhalatorios, kinesio-
terapia respiratoria y antibidticoterapia a
medida de las necesidades del paciente.

Es conveniente recordar que la FQ es
una enfermedad severa y letal (la
esperanza de vida en la Argentina es
de alrededor de 2/3 a la existente en
los paises desarrollados); asi como la
mayoria de los médicos ante un pacien-
te oncoldgico recurre al equipo idéneo,
lo mismo debe hacerse en FQ.

A pesar de lo dicho, existen situaciones
donde basdndose u orientdndose en las
diferentes tablas de antibiéticos segtn las
bacterias aisladas, el pediatra puede ini-

ciar el tratamiento de la infeccién pul-
monar de la FQ.
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Tabla 1: ATB seguin microorganismo
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Via Microorganismo Antibiotico Dosis mg/kg/24hs.
Oral P. Aeruginosa Ciprofloxacina 30-50
S. aureus Dicloxacilina 25-50
Eritromicina 50
Cefalexina 50
Amoxicilina-clavulanico 40
H. influenzae Amoxicilina-clavulanico 40-50
Trimetoprima - Sulfametoxazol 10 Trimetoprima
Intravenosa | P. Aeruginosa Tobramicina 10
Amikacina 15-30
Ceftazidima 150-300
S. aureus Vancomicina 40
Teicoplamina 10-15

La antibioticoterapia también puede
ser inhalatoria, de acuerdo a las caracte-
risticas de la infeccién, pero en todos los
casos debe ser agresiva para minimizar
el riesgo de generar resistencia.

Siempre se debe tener en cuenta el
antibiograma de las bacterias presentes.

Los antibiéticos mds utilizados por via
inhalatoria son la tobramicina y el colis-
tin. Existen muchos estudios que cuanti-
fican la deposicién pulmonar del antibié-
tico segdn el nebulizador utilizado, sien-
do los de tipo jet los mds convenientes.

Manifestaciones
gastrointestinales

La insuficiencia pancredtica exdcrina
estd presente en el 80% de los pacientes
FQ y es una de las manifestaciones mds
tempranas. Algunos pacientes van per-
diendo lentamente su funcién pancredti-
ca exécrina. Como consecuencia de esta
insuficiencia, los pacientes presentan un
cuadro predominantemente de mala
digestién. La mala absorcién consecuen-
te produce heces abultadas, malolientes y
grasosas.

Estos pacientes pueden presentar un
apetito voraz que, paradéjicamente, se
acompana de un mal progreso de peso,
que incluso puede llegar a la desnutri-
cién.

Como veremos mds adelante, la fun-
cién pancredtica estd fuertemente ligada
a la clase de mutacidén presente en el indi-
viduo.

La mayoria de los signos y sintomas
gastrointestinales se deben a los bajos
niveles o a la ausencia de enzimas pancre-
dticas. Lo dicho para la antibioticoterapia
se cumple para el tratamiento nutricio-
nal. Este debe ser adaptado a la expresién
clinica del paciente, principalmente
edad, al grado de insuficiencia pancredti-
ca exdcrina y enddcrina, y al momento
de la patologia pulmonar. De alli que
toda intervencién debe ser precedida por
un correcto diagndstico y un correcto
seguimiento periddico.

Si la afirmacién de que no existen
enfermedades sino pacientes es aplicable
a alguna patologia, la FQ es el mejor
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ejemplo. Cuando la alimentacién conven-
cional, con su adecuacién no alcanza para
lograr un estado nutricional aceptable, lo
que ocurre frecuentemente, se puede utili-
zar suplementos orales (Pediasure®,
Ensure Plus®, Scandishake®, Pulmo
Care®, Glucerna®, Teceeme®, etc.). Un
paso mds serfa la alimentacién con sonda
nasogdstrica nocturna utilizando lo arriba
mencionado, agregando Jevity®, o recu-
rriendo a la gastrostomia.

Existe también la posibilidad del suple-
mento parenteral, principalmente para lipi-
dos como Intralipid. En cuanto a la evalua-
cién de la maladigestién/malaabsorcién
grasa se aconseja realizar un Van de Kamer
sin modificar la dieta y el suministro de
enzimas pancreiticas, una vez al afio.

Control nutricional

La insuficiencia pancredtica exdcrina,
que genera un sindrome predominante-
mente de mala digestién de grasas y prote-
inas, obliga a prestar una especial atencién
al estado nutricional del paciente FQ.

La dieta debe ser adaptada y frecuen-
temente suplementada con enzimas
pancredticas y vitaminas.

En el momento del diagnéstico, gene-
ralmente los pacientes presentan un défi-
cit nutricional, sobre todo los lactantes
que pueden presentar una hipoproteine-
mia. En los menores de 6 meses puede
aparecer un edema generalizado. Esto
puede retrasar el diagndstico ya que
muchas veces, el test del sudor arroja
resultados negativos que se positivizan
cuando el edema es resuelto. En estos
casos se deben realizar otras pruebas
diagndsticas e instaurar el tratamiento
hasta poder repetir el test del sudor.

Si bien antes se crefa que los pacientes
con FQ necesitaban una dieta pobre en
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grasas, actualmente, ingieren dietas con
contenido normal, o incluso aumentado
de grasas y un mayor aporte calérico que
en individuos normales. En muchas oca-
siones es necesario utilizar suplementos
alimentarios de alto nivel calérico por via
oral como polvos saborizados agregados a
la leche, yogur o helados. En estados
avanzados de enfermedad pulmonar o en
casos de anorexia por infeccién puede ser
necesaria la alimentacién por sonda
nasogdstrica, especialmente durante la
noche. Esta alimentacién puede no ser
bien tolerada sobre todo cuando hay obs-
truccién del pasaje nasal.

Se debe implementar una terapia de
reemplazo enzimdtico cuyo objetivo es
corregir la mala digestién, reducir los sin-
tomas abdominales y lograr un buen cre-
cimiento. Hay polvos, tabletas, cdpsulas,
granos, microesferas y microtabletas
(estas dltimas pH sensitivas). La dosis
deberd ser fijada para cada paciente. Los
lactantes pueden ser amamantados, aun-
que eso no evita la necesidad de suple-
mento enzimdtico antes de la mamada o
de la mamadera.

En cuanto a la dosis existe una gran
variacién individual, se sugiere para
comenzar, alrededor de 1.000 unidades
de lipasa/kg de peso /dia, y no exceder las
10.000 unidades de lipasa/kg/dia. Se las
debe administrar unos minutos antes de
las comidas, y recordar que su efectividad
serfa de unos 30 minutos, lo que implica-
rfa una nueva administracién después de
este tiempo si continda la alimentacién.
El control se realiza mediante la evalua-
cién clinico-nutricional.

Ileo meconial

Es la manifestacion mds frecuente en la
etapa neonatal, ocurre entre el 10 y el
20% de los recien nacidos y se evidencia
a las 24 horas por ausencia de deposi-
ciones, distension abdominal y vomitos.
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La obstruccién se debe al meconio
espeso, ya que contiene una menor canti-
dad de agua, lo que produce un aumento
de la viscosidad. El contenido de albdmi-
na y disacdridos también se encuentra
aumentado.

La radiologia abdominal puede mos-
trar asas intestinales dilatadas en la regién
proximal y disminuidas de tamafio en la
parte distal. El estudio contrastado de
colon por enema muestra un microcolon
y debe realizarse ante la demora en la eli-
minacién del meconio. También se pue-
den hallar calcificaciones peritoneales o
escrotales que pueden ser secundarias a
una peritonitis intrautero.

El ileo meconial puede acompanarse de
volvulos, estenosis y atresia de intestino
delgado. Cuando no hay evidencias clini-
cas de estas complicaciones, se introduce
diatrizoato por una sonda rectal. Tam-
bién es muy util la administracién de N-
acetilcisteina al 20%. Unas horas después
de este procedimiento, en aproximada-
mente el 50% de los casos, se produce la
expulsién del meconio. Cuando no hay
respuesta los nifios son sometidos a una
intervencién quirtrgica.

Todo nirio que presenta ileo meconial
debe ser tratado como FQ hasta que se
pueda establecer el diagnéstico me-
diante el test del sudor.

Sindrome de obstruccion
intestinal distal

El sindrome de obstruccién intestinal
distal (SOID) es una obstruccién intesti-
nal posnatal, que aparece entre el 2 y el

5% de los pacientes FQ.

Los signos clinicos deben ser distingui-
dos de otras causas de dolor de estémago,
como apendicitis aguda o vélvulo. En
general, hay dolores de estémago asocia-
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dos a pérdida de apetito y a una relativa
constipacién. Se palpa cominmente
masa de materia fecal en la zona inferior
derecha del abdomen. También es
comudn observar distensién abdominal.
Cuando los sintomas son mds severos, en
una obstruccidén total, aparecen vémitos.

El diagnéstico se realiza con una placa
abdominal, la radiografia en posicién
supina revela materia fecal aireada en el
ileon inferior y el ciego, mientras que la
placa en posicién erecta muestra niveles
de fluidos. El ileon, el apéndice, el ciego
y, a veces, el colon ascendente pueden
estar inflamados asi como también la
mucosa adyacente y el mesenterio.

El diagnéstico rapido y el tratamiento
inmediato, reducen la morbilidad qui-
rirgica debida a las complicaciones
pulmonares y postoperatorias.

Cuando los sintomas son leves el
paciente responde con una adecuada
hidratacién, laxantes orales como la lac-
tulosa, enemas con fosfato y un incre-
mento de las enzimas pancredticas. Si
este tratamiento no es eficaz, se indica
lavado intestinal con un gran volumen de
una solucién salina equilibrada conte-
niendo polietilenglicol por sonda naso-
gdstrica o por via oral.

Sila obstruccién es completa se reali-
za tratamiento por enema con diatrizoato
o N-acetilcisteina al 20%, que debe
hacerse por prescripcién magistral, ya
que el Mucomyst hace afos que no se
vende en Argentina. Después de estos
episodios la dosis de enzimas pancredti-
cas debe ser ajustada, segtin la necesidad.

Reflujo gastroesofdgico

El reflujo gastroesofdgico es frecuente
en pacientes con FQ, como consecuencia
de la tos forzada que incrementa la pre-
sién intrabdominal y la obstruccién de
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las vias respiratorias, lo que puede exacer-
bar la enfermedad pulmonar.

El tratamiento se basa principalmente
en un cambio dietético y la administra-
cién de antidcidos. Estdn contraindica-
dos los agonistas colinérgicos ya que pue-
den aumentar la secrecién de moco y la
dificultad respiratoria.

Prolapso rectal

El prolapso rectal aparece entre el 20 y
el 25% de los lactantes no tratados. Los
factores considerados gatillo para la apa-
ricién de prolapso rectal son la esteato-
rrea y la malnutricién. Puede presentarse
en adultos como consecuencia de la tos.

Por lo general se puede recolocar el
recto con una presién suave y continua.
Los casos de recurrencia exigen un cam-
bio en la absorcién de grasas, que puede
lograrse variando la dosis de enzimas
pancredticas.

La cirugfa es necesaria en forma excep-
cional.

Deplecion salina

El aumento de la pérdida de cloruro de
sodio por las glindulas sudoriparas,
expone a los pacientes a cuadros de
deplecién salina, principalmente en los
casos de temperaturas ambientes elevadas
y diarreas.

Es frecuente que los familiares mani-
fiesten la presencia de una "escarcha” con
gusto a sal en la frente y el dorso de la
nariz de los pacientes.

Con el advenimiento de la biologia
molecular, que permite establecer el
genotipo de los pacientes, se ha visto que
la pérdida de sal estd relacionada con la
clase de mutacién que presenta el indivi-
duo, lo que tiene valor prondstico.

Hepatopatia
Alrededor del 30% de los pacientes FQ

presenta enfermedad hepdtica inflamato-
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ria, fibrosis hepdtica, proliferacién de
conductos biliares y colestasis.

Muchos mejoran con el tratamiento de
dcido ursodesoxicdlico. Un 10% de los
pacientes presentan una cirrosis biliar
focal y el 5% llega a una cirrosis biliar
multilobular. El 2% sufre hipertensién
portal con hiperesplenismo y vidrices eso-
fégicas. Aunque no en todos los casos hay
sangrado, cuando esto se produce el tra-
tamiento comprende la aspiracién naso-
gdstrica y lavado con solucién salina fria.
Es recomendable la escleroterapia y la
anastomosis esplenorrenal.

Ante el progreso de la enfermedad
hepdtica puede ser necesario un trans-
plante de higado, sobre todo cuando el
paciente presenta una buena funcién
pulmonar.

Hiperglucemia y diabetes

A medida que el paciente crece,
aumenta la probabilidad de aparicién de
intolerancia a la glucosa y diabetes, debi-
do probablemente a la atrofia de los aci-
nos con infiltracién grasa, fibrosis del
pdncreas o a una disminucién en el
ndmero de los islotes pancredticos.

El primer sintoma es la pérdida de peso
sin motivo, rara vez se encuentra cetoaci-
dosis. Se deben revisar los valores de
hemoglobina glicosilada al menos una
vez al afio.

El tratamiento puede ser con hipoglu-
cemiantes orales por un corto periodo de
tiempo, pero eventualmente todos nece-
sitan insulinoterapia.

Manifestaciones genitales

Generalmente los pacientes FQ sufren
un retardo en la maduracién sexual.

La fertilidad masculina es muy reducida
ya que el 95% presenta una azoospermia
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como consecuencia de una atresia bilateral
congénita de vasos deferentes. Existe tam-
bién una incidencia aumentada de hernia
inguinal, hidrocele y criptorquidia.

En lo referente a la fertilidad femenina
hay una reduccién del 80%, frecuente-
mente atribuida al moco "hostil".
Habitualmente se verifica cervicitis y
acumulacién de moco adherente en el

Geneética

La enfermedad fibroquistica del pdncre-
as o mucoviscidosis es la enfermedad
autosémica recesiva severa mds frecuente
en la poblacién caucdsica. Ambas copias
del gen deben estar alteradas para que se
manifieste la enfermedad. Los portadores
presentan un alelo normal y un alelo
mutado. Como la enfermedad es recesiva,
los portadores son asintomdticos, pero tie-
nen un 50% de probabilidades de trasmi-
tir la copia alterada a su descendencia. Los
riesgos de descendencia afectada segtin el

FIBROSIS QUISTICA

conducto cervical. En las exacerbaciones
de la patologia se puede producir una
amenorrea secundaria.

El embarazo no afecta el desarrollo de
la patologfa. En pacientes con insuficien-
cia pulmonar, el embarazo condiciona la
provisién de medidas terapéuticas y de
diagndstico, por lo que la intervencién
de un Genetista es de mucha utilidad.

estado de portacién parental pueden ob-
servarse en la Figura 1y Tabla 2.

Desde que el gen fue clonado y secuen-
ciado en 1989 se han descrito mds de
1.000 mutaciones responsables de la
enfermedad.

La Fibrosis Quistica es una enfermedad
seria, que lleva a un acortamiento en la
expectativa de vida. Segin datos de la

Figura 1: Herencia recesiva: probabilidades para cada gestacion

M N

|
|

@O0
o0

L@ L

N=gen normal; M=gen mutado.
Tabla 2 x 2. Para cada gestacién se
observa un 25% de probabilidades
de un individuo libre del gen muta-
do; un 50% de probabilidad de
individuo portador, sano como sus
padres y un 25% de probabilidad
de un individuo afectado.

Fuente: Luna, Maria Cecilia: original para el PRONAP
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Tabla 2: Riesgos de que un nifio herede la FQ

Condicién de uno de los padres | Condicidn del otro padre Riesgo
Portador Portador 1/4
Hermano de FQ mut. desconocida | Portador 1/6
Hermano de FQ mut. desconocida | Hermano de FQ mut. desconocida 1/9

FQ Sin antecedentes familiares de FQ 1/40
Portador Sin antecedentes familiares de FQ 1/80
Hermano de FQ mut. desconocida | Sin antecedentes familiares de FQ 1/120

Tio de FQ mutacién desconocida | Sin antecedentes familiares de FQ | 1/120a1/2.500
Sin antecedentes familiares de FQ | Sin antecedentes familiares de FQ 1/2.500

Fundacién de Fibrosis Quistica de los :
se conoce. En Argentina se realiz6 un
. screening neonatal en 1982, de donde se
ubicaba alrededor de los 26 afios. En la :
: 4.900 nacidos vivos,
: recientes la extienden a 1 en 3.500 apro-
: ximadamente, con una prevalencia de
portadores sanos de 1:35.

Estados Unidos, en 1986 la expectativa
de vida media en paises desarrollados, se

actualidad en Canadd supera los 40 afos
y, lamentablemente, en Argentina apenas
alcanza a los 12 afos. De nosotros
depende cambiar esta situacién.

Incidencia y distribucion
étnica

mds probable en la poblacién blanca es

viduos.

La incidencia en los caucdsicos de
Estados Unidos fue estimada, en un
principio, entre 1 en 1.900 y 1 en 2.500
nacidos vivos. Sin embargo, programas
de screening neonatal mds recientes

incidencia de 1 en 3.500 nacidos vivos.

8.000 a 1 en 9.000.

En Europa también se observan varia-
ciones. Gran Bretafia presenta regiones
con una incidencia de 1 en 1.900 y Rusia
de 1 en 2.500.

La incidencia en América Latina no

desprendié una incidencia cercanaa 1 en
Estudios mids

Si bien se observa la patologia en afri-

: canos y asidticos, la frecuencia es mucho
La incidencia de esta patologfa es i Menor siendo alrededor de 1 en 15.000 a

sumamente variable en los diferentes : 1 en 90.000 nacidos vivos, respectiva-

grupos étnicos e incluso en las diferentes ; mente.
regiones de un mismo pafs. La incidencia
: Test del sudor

de 1 en 2.500 nacidos vivos. Siendo la :

frecuencia de portadores 1 cada 25 indi- . descrito nifios con sintomas clinicos atri-

buibles a FQ, recién en 1938, Dorothy
¢ Andersen describe una entidad clinica a
: la que llama Fibrosis Quistica del
: Pdncreas, que incluye lesiones quisticas
¢ en el pdncreas y deterioro pulmonar que
. se diagnosticaba post mortem.

sugieren, en esta misma poblacién, una

Si bien desde la Edad Media se han

En un trabajo publicado en 1953 Paul

: di Sant' Agnese y sus colaboradores des-

La incidencia estimada para los grupos :  ibieron que durante un golpe de calor

hispanos en la misma regién es de 1 en : en Nueva York, algunos nifios presenta-
: ban un estado de shock por deshidrata-
. cidén salina, y tenfan en comun diarreas y
: problemas pulmonares. A partir de esta
observacidn, se realizaron varios intentos

¢ de utilizar la pérdida de sal para el diag-
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néstico en vida de la FQ con mayor o

se sigue utilizando hoy en dfa.

cacion del 99% de los afectados.

Consiste en la estimulacién de la gldn- :

dula sudoripara utilizando clorhidrato de : . . .
. orlp : .+ FQ es obligatoria por Ley Nacional
pilocarpina, que es un estimulador coli- : . )
L ; ) . : 24438. Sin embargo no se realiza en
nérgico, mediante el método de iontofo- : : [ :
; ! i . forma sistemdtica. La presencia de labo-
resis. Esto genera una diferencia de : . .. :
. . ratorios con experiencia en el tema, brin-
potencial de 20 mV entre dos zonas con- : 1o .
. ) : . : da la posibilidad de que, a pedido, se
tiguas de piel, lo que permite el ingreso : N
} , . . puedan hacer las determinaciones cual-

de sustancias cargadas eléctricamente. :

Después de estimular durante 5 minutos quiera sea el domicilio de los pacientes.
se coloca la gasa de recoleccién y se espe- :
ra 25 minutos, se retira la gasa y se esta- : Fundacién Endocrinol Infantil

. ) ‘e 4 Ao ;
blece el peso del sudor por diferencia de : * Tundacion tindocrinologica intantt
pesadas. Luego de diluir la muestra con :

agua libre de iones, se determinan las :

concentraciones de cloruros y de sodio.

derados patolégicos.

liar de FQ.

Esto puede ser acompanado por el and- :

lisis de las mutaciones.

FIBROSIS QUISTICA

: Pesquisa neonatal
menor éxito. En 1959, Gibson y Cooke :

desarrollaron el test del sudor, tal como ) ) .
: do mucha controversia a nivel mundial.

Hay paises como Australia, Nueva
: Zelanda, Francia, Inglaterra, Italia y
. algunos estados de Estados Unidos

El test del sudor es una sencilla prueba

de laboratorio que permite la identifi-
: otros paises lo realizan de acuerdo a la

demanda.

La pesquisa neonatal de FQ ha genera-

donde se realiza este tipo de pesquisa en
forma de un programa, mientras que

En nuestro pais la pesquisa neonatal de

Los grupos mds conocidos son:

(FEI) (011-4964 2008),

* la Fundacién Bioquimica Argentina,
en La Plata (0221-4241252) y

© « FIPAN (011-4806 5585).

Los valores normales para esta prueba :

son inferiores a 39 mmol/l (o0 mEq/l) en :

. . . Aires la llev n éxito en
la concentracién de ambos electrolitos. : es la lleva a cabo con éxito en todos

Los valores comprendidos entre 40 y 59 ¢ los hospitales de su jurisdiccién por la

mmol/l son considerados dudosos, obli- : Resolucién 1006/03 de la Secretaria de

. Salud del Gobierno de la Ciudad.

gando a la repeticién del estudio y los :
valores superiores a 60 mmol/l son consi- :

El Gobierno de la Ciudad de Buenos

El método que se utiliza es el de la trip-

. sina inmunorreactiva (TIR). La TIR es
una familia de moléculas producidas por
. el pdncreas que puede ser detectada en
Para establecer el diagnéstico hacen
falta dos test del sudor patolégicos, :

realizados en un centro de referencia, :

mds la presencia de por lo menos, una : diendo de los reactivos que se utilizan e

caracteristica clinica y/o historia fami- ° inclusive de los lotes de produccién, obli-

: gando a establecer limites de corte en
: cada situacién.

sangre mediante varios métodos de
inmunoensayo como DELFIA, RIA o
ELISA, con una gran variabilidad depen-

Es importante tener en cuenta que lo

¢ ideal es que la muestra sea obtenida entre
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las 24 horas y los 7 dias de vida, y nunca
excederse de los 30 dias, ya que las mues-
tras pierden su valor diagnéstico debido a
la declinacién progresiva que se observa a
partir de ese momento.

Cabe destacar que los neonatos con
ileo meconial tienen muy altas posibili-
dades (30%) de presentar falsos negati-
vos para la determinacién de TIR. El
hecho de que presenten ileo meconial ya
obliga a una fuerte sospecha de una FQ,
actuando como pesquisa en s{ mismo.

Cuando se obtienen resultados positi-
vos de T1IR la conducta a seguir se detalla
en el Cuadro 1.

De los muchos trabajos publicados
sobre los efectos de la pesquisa se des-
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prenden como beneficios el mejora-
miento en la calidad de vida de los
pacientes afectados, un mejor estado
nutricional que conlleva una mejora en el
crecimiento pondoestatural, una mejor
funcién pulmonar y retraso en la coloni-
zacién con Pseudomonas aeruginosa.
También disminuye la mortalidad tem-
prana aumentando la edad media de vida
y la disminucién de las hospitalizaciones.
Ayuda a mejorar el asesoramiento genéti-
co y disminuye el subdiagndstico.

Como contrapartida, también puede
detectar individuos portadores y generar
una falsa confianza en la pesquisa por
parte de los pediatras que podrian
demorar en solicitar el test del sudor en
aquellos casos sospechosos con TIR
negativa.

Cuadro 1: Algoritmo Quesada-Luna para pesquisa neonatal de FQ

TRIPSINA POSITIVA O DUDOSA

'

Test del sudor y
andlisis de un panel
de mutaciones

Test del sudor negativo Test del sudor positivo
v ¥
Molecular N/N Molecular FQ/N Molecular Molecular FQ/N Molecular N/N
test del sudor Seguimiento FQIFQ Seguimiento Seguimiento cli-
una vez al afio clinico y test Seguimiento clinico, nico, busqueda
hasta los del sudor una clinico FQ blsqueda de de otras
5 afios vez al afio otras mutaciones mutaciones

Molecular N/N = normal/normal
Molecular FQ/N = fibrosis quistica/normal

Molecualr FQ/FQ = fibrosis quistica/fibrosis quistica

Fuente: Quesada Fabiana, Luna Maria Cecilia. Propuesta para el Programa de pesquisa neonatal del Gobierno

de la Ciudad.
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Diagnostico molecular

Identificacion del gen de la
fibrosis quistica

teristicas de gen, estudiarla, para encon-

logfa.

individuos normales.

El producto de este gen es una glico- :

proteina de membrana llamada CFTR.

Estructura y funcién del gen
. y de la proteina CFTR

El gen de la FQ estd ubicado en el
brazo largo del cromosoma 7 (7q 3.1) y :
se pudo identificar en 1989 mediante la :
técnica de "clonado posicional” o "gené- :
tica reversa”, que permite, valiéndose de :
marcadores moleculares en el ADN, lle- es de aproximadamente 6 Kb, y codifica

gar a cercar una zona que presente carac- : : .
: para la glicoproteina de membrana,

: CFTR, de 1480 aminodcidos.

trar la alteracién responsable de la pato- :

El gen CFTR es relativamente grande,
tiene alrededor de 250 Kb, y comprende
27 exones.

El ARN mensajero maduro (ARNm)

Los modelos matemdticos basados en

., . .~ - secuencias proteicas que se utilizan para
La confirmacién de que el gen identifi- : clas proteicas q ba
: : predecir la posible estructura y funcién

cado es el buscado la brinda el hecho de : , )
R : de una proteina de membrana, sugieren
que en individuos afectados se detecta la : , o
., L. ¢ para la proteina CFTR la siguiente con-
alteracién y esta no aparece en individuos : 5 .
] ., ¢ formacién (Ver Figura 2):
sanos. Para la FQ se observé la delecién :

de 3 pares de bases (pb), en el exén 10 :
del gen candidato, que resultaba en la :
pérdida del aminodcido fenilalaninaen el :
codén 508 de la proteina, por lo que se la :

llamé DF508, la cual no era frecuente en : o Dos dominios de unién a nucleétidos,

¢ Dos dominios transmembrana, TMD1
y TMD2, que contribuyen a la forma-
cién del canal de cloruros.

NBF1 y NBF2, que controlan la activi-
dad del canal a través de nucleétidos
citosdlicos.

Figura 2: Estructura propuesta de la proteina CFTR

Dopminio
transmembrana

anucleotidos

Dominio
regulatorio

NH- Dominio de unidn

\ T/QOOH

Dominio de
union a
nucleotidos

Domimio
transmembrana

Fuente: Modificado de: "Understanding how cystic fibrosis mutations cause a loss of CI- Channel function".
Sheppard D.N. Ostedgaard L. Molecular medicine Today, July 1996.
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* Un dominio regulatorio, R, que tam-
bién controla la actividad del canal a
través de su fosforilacién por medio de
proteina quinasa A (PKA) dependiente
de AMPc, requerido para la apertura
del mismo, diferencia fundamental con
la familia de transportadores ABC a la
que pertenece la proteina.

El modelo para la regulacién de esta
proteina se basa en la fosforilacién del
CFTR por PKA, que requiere la unién y
la hidrdlisis del ATP para la activacién.
El canal se abre y el movimiento de clo-
ruros es regulado por su gradiente elec-
troquimico sin que se requiera energia
adicional, también regularia otros canales
i6nicos.

Mutaciones del gen CFTR

La evidencia primaria que el gen
CFTR estaba asociado a la FQ la propor-
cioné el andlisis de mutaciones en dicho
gen. En la actualidad se conocen mds de
1.000 mutaciones relacionadas con la
enfermedad. Como dijimos anterior-
mente, existen muchas variaciones de las
frecuencias de las mutaciones en las dis-
tintas poblaciones.

La mutacién mds frecuente, la DF508,
estd presente en alrededor del 66% de los
cromosomas afectados estudiados en
todo el mundo y estd presente en
Argentina en casi un 60%. Esta frecuen-
cia es mds alta que la del resto de América
Latina y levemente superior a la observa-
da en el sur de Europa. La frecuencia en
el norte de Europa oscila entre un 70 y
un 80%, y en el sur es del 55%. Si bien el
perfil de mutaciones en Argentina es
semejante al observado en la regién
mediterrdnea, la diferencia en la frecuen-
cia de la mutacién DF508, podria deber-
se a una sobreestimacién dada por el sub-
diagnéstico. Aquellos pacientes con sin-
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tomas mds tempranos y evidentes tienen
mayor probabilidad de ser diagnostica-
dos. Entre estos pacientes se encuentran
los homocigotas y la mayoria de los com-
puestos heterocigotas para la mutacién

DF508.

Sélo alrededor de 15 mutaciones,
incluyendo la DF508, tienen una fre-
cuencia mayor al 1% a nivel mundial, y
la mayoria de las mds de 980 restantes
son raras, algunas presentes en un solo
individuo. Hay mutaciones con frecuen-
cias localmente altas, entre los Judios
Ashkenazies, la mutacién DF508 estd
presente en sélo el 30%, mientras que la
mutacién W1282X tiene una frecuencia
cercana al 60%. En Espafia, DF508 tiene
una frecuencia del 48%, en el pais Vasco
es de 83%, Castilla de 66% y Valencia
62%, en Galicia 36% y en Navarra sélo
el 33%. La mutacién G542X, con una
frecuencia del 8%, es muy alta en las Islas
Canarias (25%) y en Murcia (20%). En
Espafna hacen falta 43 mutaciones para
definir el 78% de los cromosomas afecta-

dos.

En Brasil la mutacién DF508 estd pre-
sente en el 53% de los cromosomas estu-
diados en Minas Gerais y en el 27% de
los de Santa Catarina.

En Argentina la mutacién DF508 estd
presente en el 59% de los cromosomas
estudiados, la mayorfa de las muestras
pertenecen a la Ciudad de Buenos Aires y
sus alrededores, pero en una muestra de
11 pacientes de Misiones, la frecuencia
de DF508 fue del 86%.

Al recibir entonces un informe de estu-
dio molecular habra que evaluarlo en
funcién de las mutaciones analizadas,
de sus frecuencias relativas y del ori-
gen poblacional del paciente.
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Genomica

Correlacion genotipo fenotipo

Resulta de un interés particular la rela-
cién entre las diferentes mutaciones y las
manifestaciones clinicas presentes en
cada paciente. Podemos, siguiendo un
criterio funcional, clasificar las mutacio-
nes segun el momento del camino bio-
sintético en que se manifiesta el defecto y
como se ve alterada la funcién de la pro-

teina. (Ver Figura 3)

Clase I: son mutaciones que llevan a la
produccién de un ARNm muy defectuo-
so que es degradado rdpidamente, como
las que implican sefales de terminacién
prematura y las que involucran un corri-
miento del marco de lectura. Ejemplos:

G542X, W1282X.

FIBROSIS QUISTICA

Clase II: mutaciones que presentan un
procesamiento defectuoso de la proteina,
que impide su correcta localizacién en la
membrana celular. Presentan fallas en la
maduracién de la proteina, por lo que no
alcanza la forma completamente glicosi-
lada, y es degradada en el reticulo endo-
pldsmico, como es el caso de las mutacio-

nes DF508 y N1303K.

Clase III: son mutaciones que alteran
la regulacién del CFTR como canal de
cloruros. La proteina se ubica correcta-
mente en la membrana celular, pero,
pierde (G551D) o altera su funcionali-
dad como la mutacién G5518.

Clase IV: afectan la conductividad del
canal, generalmente involucran residuos
con carga eléctrica, como la arginina. Esto

Figura 3: Consecuencias moleculares de los diferentes tipos de mutaciones del gen CFTR

Clase | Clase Il

Normal

como canal de cloro.

brana.

cién con AMPc.

propiedades del canal son normales.

Normal: CFTR correctamente posicionado en la membrana apical de una célula epitelial, funcionando

Clase I: No hay ARNm del CFTR o no se evidencia formacion de proteina.
Clase II: Presentan defectos de transporte. EIl ARNm se observa pero la proteina no se ubica en la mem-

Clase I11: Defectos de regulacion. El CFTR llega a la membrana pero falla en su respuesta a la estimula-

Clase IV. Defectos de canal: EI CFTR funciona como un canal alterado.
Clase V. Defectos de sintesis. Hay una sintesis reducida o un proceso defectuoso del CFTR normal. Las

Clase IlI Clase IV Clase V

Fuente: Wilschanski, M; Zielinski, J; et al. "Correlation of sweat chloride concentration with classes of the
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene mutations". The journal of Pediatrics Volume

127, Number 5, 1995.



FIBROSIS QUISTICA

modifica la afinidad del canal por diferen-
tes electrolitos. Se asocian a la conserva-
cién de la funcién exdcrina del pdncreas.

Por ejemplo: R117H, R334W, R347P.

Clase V: destruyen o crean sitios con-
senso de splicing que pueden llevar a la
no expresién de la proteina normal,
como ocurre en el caso de la mutacién
621+1G-T o a una reduccién parcial
de la expresién como en la mutacién

3849+10Kb. C-T.

La gran variabilidad de alteraciones
que puede sufrir el gen CFTR hace que
el estudio de la relacién entre la clase de
mutacion presente (genotipo) y la expre-
sién clinica (fenotipo) sea de gran interés
para los investigadores.

Existe una gran cantidad de variables
que parecen influenciar en la expresién
clinica de la enfermedad; si bien se ve
mds clara la vinculacién entre la muta-
cién y la insuficiencia pancredtica exdcri-
na, el fleo meconial pareceria estar regido
por genes modificadores ubicados en el
cromosoma 19.

En términos generales, las mutaciones
asociadas con la pérdida completa de la
funcién del CFTR, clases I, II y III,
implican una expresién fenotipica cldsica
de la FQ, aunque no, un peor prondsti-
co. El fenotipo asociado con dos muta-
ciones severas se manifiesta con una insu-
ficiencia pancredtica exdcrina en el
momento del nacimiento o a una edad
temprana. Aproximadamente del 10 al
20% también tendrd fleo meconial.

El 95% de los varones serd estéril por
ausencia bilateral congénita de vasos
deferentes. Dentro de este grupo se
encuentra la mayorfa de los pacientes
homocigotas AF508 y de los compuestos
heterocigotas como AF508/G542X 6
G551D/R553X.
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La enfermedad pulmonar presenta una
gran variabilidad, debida probablemente
a la influencia genética y medio ambien-
tal, los eventos infecciosos, las diferencias
en el tratamiento y la frecuencia de con-
troles médicos.

Es muy importante la actitud del enfer-
mo y su familia. Sin lugar a dudas la
instauracion del tratamiento precoz
redunda en un beneficio para el
paciente, ya que permitira prevenir las
complicaciones evitables.

Los pacientes que presentan fenotipo
asociado a mutaciones que conservan
una actividad parcial del canal de cloru-
1o, se caracterizan por una apariciéon mds
tardfa de la insuficiencia pancredtica, y
generalmente, no presentan fleo meco-
nial. Tienen menor riesgo de expresar
cirrosis hepdtica e hipertensién portal y
una edad de diagndéstico tardfa.

Algunos de estos pacientes tienen mejor
funcién pulmonar; posiblemente como
reflejo de un mejor estado nutricional,
mientras que otros presentan una enfer-
medad pulmonar sumamente severa.

Hay muchas mutaciones que, atn
cuando forman complejos heterocigotas
con mutaciones severas estdn asociadas a
expresiones moderadas, con preservacién
de la funcién pancredtica, valores border-
line de test del sudor y edad de diagndsti-
co tardia como: RI117H, A455E,
3849+10 Kb.C-T, R334W, R347D,
2789+5 G- A.

Los pacientes que tengan un alelo seve-
ro y otro leve generalmente tendrdn sufi-
ciencia pancredtica.

Las mutaciones que modifican o crean
un nuevo sitio de splicing en el CFTR,
producen efectos interesantes en el feno-
tipo. Por ejemplo, una mutacién del
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intrén 19, la 3849+10 Kb C-T, estd -
asociada con test de sudor normal, sufi-
: gica, con el fin de reestablecer la
: corriente de cloruros en la célula FQ.
vasos deferentes). Esta mutacién crea un :

sitio de splicing parcialmente activo, y :

genera entre un 4% y un 8% de ARNm :

normal, lo que implica que hay CFTR : Correccién farmacoldgica del

. procesamiento del CFTR

ciencia pancredtica exdcrina y fertilidad
en hombres (no hay ausencia bilateral de

normal pero en baja cantidad, con una
funcionalidad normal de la proteina.

nombre de IVS8 o alelos T. Las variantes

7T y 9T, se asocian con un splicing efi- :
ciente del exén 9, mientras que la varian- :

te 5T presenta un splicing ineficiente de

especifico de cada tejido.

deferentes y las mujeres asintomdticas.

lo que ocurre con el

AF508/R117H:

¢ Si los alelos son 7T/7T, los varones
serin CABVD mientras que las muje- :
. la sintesis de un CFTR funcional "in

res pueden ser asintomaticas.

e 7T/5T (el alelo 7T sobre el mismo cro-
mosoma que la mutacién R117H) 6 :
5T/5T, presentan enfermedad pulmonar

y generalmente suficiencia pancredtica.

polimorfismos presentes en

FIBROSIS QUISTICA

péuticas que se estdan desarrollando e
incluyen la terapia génica y farmacolé-

Las glicoproteinas de membrana, como

el CFTR, son ensambladas en el reticulo

Un claro ejemplo estd dado por el estu- :
dio de una serie de 5, 7, 0 9 timidinas en
el intrén 8, a los que se conoce con el :
: portadas a la membrana plasmdtica por

endopldsmico (RE), donde comienza la
glicosilacién y luego es completada en el
aparato de Golgi, desde donde son ex-

medio de vesiculas.

En estudios "in vitro" se observé que,

: sélo el 25% del CFTR recién sintetizado

dicho exén. El RNAm 5T resultante no migra del RE y llega a insertarse en la

tendrd el exén 9, y la protefna no serd : membrana, como una proteina madura

funcional. Esto afectarfa de una manera : {e 180 Kda, donde funciona como un

diferencial a los distintos 6rganos involu- : capa| de cloruros dependiente de AMPc.

crados, reflejando un splicing diferencial @ EJ 759 restante aparentemente normal

es degradado.
El caso de la mutacién R117H, que :

reduce la actividad del canal por una falla : po-fenotipo permite realizar acercamien-

en la conductancia, segtin el alelo TVS8, : (4 terapéuticos a cada clase de mutacio-

pueden presentar una FQ cldsica o0 s6lo : pegen el CFTR, segun sea la falla biosin-

ausencia bilateral congénita de conductos : égica.

El conocimiento de la relacién genoti-

Ciertos amino glucésidos suprimen

: terminaciones prematuras del ARNm y
Para que esto quede mds claro veamos :
genotipo :

restablecen la lectura completa de la
cadena en las mutaciones de clase 1.

Utilizando un modelo de ratones trans-
genicos FQ-G542X, se sugirié que el uso
de aminoglucésidos podria reestablecer

. "
VIVO .

La proteina CFTR AF508, pierde la

. capacidad de llegar a la membrana efi-
: clentemente, pero mantiene una activi-
: dad de transporte de cloruro aunque

.. . . reducida.
El conocimiento de las mutaciones y :

cada :
paciente puede ser muy importante a :
la luz de las nuevas estrategias tera- :

Dening y colaboradores observaron que
al disminuir la temperatura de cultivo al
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rango de 25 y 30° C, las células que expre-
saban CFTR AF508 corregfan el defecto
de tréfico y se restablecia el transporte de
cloruro en la membrana. Este efecto
puede ser mimetizado a 37° C por medio
de las denominadas "chaperonas quimi-
cas", como el glicerol, pero deben usarse
en altas dosis, poco pricticas "in vivo" por
su alta toxicidad. Otras sustancias en estu-
dio de menor toxicidad, son los derivados
del 4cido butirico y la curcumina.

Las mutaciones de clase III, mantienen
una respuesta reducida al ATP por lo que
se estdn estudiando moléculas que alte-
ren su interaccién y poder asi restablecer
la actividad de transporte.

Muchas de las mutaciones de clase IV
ocurren en la regién del CFTR donde se
forma el poro del canal como la mutacién
R347P que afecta la velocidad de flujo de
cloruros mientras que las mutaciones
R117H y P574H presentan una reduc-
cién en el tiempo de apertura del canal.
Se estdn estudiando drogas que puedan
estimular la conduccién de cloruros.

Las mutaciones de clase V ocurren a nivel
del promotor del gen y estdn asociadas a
fenotipos leves, como por ejemplo a ausen-
cia bilateral congénita de vasos deferentes.
Se estudia el uso de firmacos que aumen-

ten la produccién de ARNm del CFTR.

La Terapia Génica como herra-
mienta terapéutica para FQ

Basandose en el hecho de que los indi-
viduos heterocigotas FQ son fenotipica-

Médulo 4 - PRONAP 2004 (i)

mente normales, es légico pensar que
la introducciéon del gen CFTR normal
deberia restablecer la funcion de la
proteina CFTR.

La terapia génica permite la transferen-
cia de un gen activo a una célula huésped
y requiere no sélo la introduccién de
secuencias de ADN fordneas, sino tam-
bién una expresién en forma estable y
regulada en la célula huésped.

Un punto muy importante en el desa-
rrollo de esta terapia, es determinar a qué
células se llevard la informacién genética y
cudl serd el vector. La mayoria de los vec-
tores en terapia génica estdn basados en
virus modificados de tal manera que no
presenten toxicidad o que ésta sea mini-
ma. Deben poseer una accién prolonga-
da, para que disminuya la frecuencia de
administracién y la respuesta inmune.

Se utilizan como vectores los retrovi-
rus, los adenovirus, que naturalmente
infectan al tracto respiratorio y gastroin-
testinal de humanos, los virus asociados a
adenovirus, que presentan un riesgo muy
alto de generar mutaciones ya que pue-
den integrarse en sitios al azar en el geno-
ma, aunque no se han descrito respuestas
inmunogénicas, inflamatorias ni neopld-
sicas.

También se utilizan vectores no virales
como los liposomas catidnicos que
entran a la célula por endocitosis, pro-
moviendo la liberacién del plésmido en
el citoplasma. Al no integrarse en el
genoma del huésped, puede perderse.
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Identifique Verdadero o Falso en los siguientes enunciados
1. La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria con un patrén de heren-
cia autosdémica dominante.
ov FO

2. Una pareja de portadores tiene para cada gestaciéon un 25% de probabili-
dades de tener un hijo afectado de FQ.

gv FO

3. En ausencia de la mutacion DF508 se puede descartar FQ.
ov FO

4. La primera manifestacién de la patologia es el ileo meconial que ocurre en
el 60% de los nifios afectados.

gv FO

5. Si un paciente presenta dos test del sudor con valores superiores a
60 mmol/l de Cl y de Na y un cuadro de diarreas sin manifestaciones pul-
monares, debo pensar que estoy frente a un paciente FQ.

gv FO

6. La principal causa de muerte relacionada a FQ es la enfermedad pulmonar.
gav FO

Defina los siguientes conceptos
7. Ileo meconial

....................................................................................
....................................................................................

....................................................................................

....................................................................................
....................................................................................

....................................................................................

....................................................................................
....................................................................................

....................................................................................

....................................................................................
------------------------------------------------------------------------------------

....................................................................................
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Analice y resuelva las siguientes situaciones clinicas

;Qué actitud terapedtica tomaria frente a las siguientes situaciones en pacien-
tes FQ?

11. Primer cultivo positivo de secreciones respiratorias, para Pseudomonas
aeruginosa.

D I R R I P R R I R )
B R R I R I R R R I

D I R R R P I TP

12. Obstruccion intestinal de mas de 3 dias.

D R R R R I R I I )

13. Elevacion de las transaminasas hepaticas.

14. Paciente con fiebre intermitente, disminucion del progreso de peso,
incremento de tos y de secreciones respiratorias.

;Qué tratamiento o conducta instituiria ante:

16. Un paciente FQ con expresion completa?

D R R R R R I I P R R R I I I P PP

D I I I R I PP

17. Un nifo con infecciones respiratorias a repeticion y TIR negativo?
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Conclusion

Para finalizar el capitulo, nos interesa

destacar algunos conceptos ttiles para los :

pediatras.

La FQ es una enfermedad severa que :
implica un fuerte acortamiento en la :

expectativa de vida de quien la padece.

Tiene una presentacién muy variable
en cuanto al momento de aparicién y las :
caracteristicas sintomatoldgicas. Los sig- :
nos iniciales pueden pasar inadvertidos :
en medios con poca experiencia o sin :

programas de rastreo poblacional.

Especialmente en el manejo de la :
enfermedad pulmonar, la prevencién de :
las complicaciones es muy importante :

(medicacién, fisioterapia respiratoria,
ejercicios fisicos).

Es importante valorar los beneficios de :
la pesquisa neonatal ya que la deteccién
precoz puede mejorar la calidad de vida :

de los pacientes.

Los avances que se han llevado a cabo :
en el terreno de la terapia génica nos lle- :
van a pensar que, en un futuro, esta tera- :
pia podria ser la solucién para enferme- :
dades genéticas, pero todavia hay varios :
problemas a resolver como definir los :
mecanismos fisiopatolégicos que llevan a :
la enfermedad o los sitios ideales a los :
que serdn transfectados los vectores de :
manera mds eficiente. Habrfa que enfo- :
car los esfuerzos en determinar como :
superar las barreras que dificultan una :
alta expresién de los transgenes, para :
lograr de esta manera hacer realidad la :

esperanza.
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Clave de respuesta

N OO U N WD R

10

11.

12.

13.

. Falso
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Verdadero

en el momento del nacimiento que obe-
dece al espesamiento del meconio.

. Genotipo: son los genes presentes en

un individuo, se expresen o no.

. Fenotipo: es la expresion de los genes

presentes en el genotipo.

. Mutacion: es una alteracién en la
secuencia de ADN de un individuo.

Se trata durante 3 meses, en principio
con ciprofloxacina oral y colistin o
tobramicina inhalada.

Primero se debe verificar la dosifica-
cion de las enzimas pancreaticas, se
debe introducir un cambio en la dieta
y administrar N-acetilcisteina al 20%

la administracion de acido ursodesoxi-
colico.

: 14,

P15,

. fleo meconial: obstrucciéon intestinal 16.

P17,

:18.
Repetir la determinacién y considerar :
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Intensificar el tratamiento antibi6tico,
en general se aplica un tratamiento
intravenoso segln la sensibilidad bac-
teriana durante 15 dias, kinesioterapia
respiratoria y apoyo nutricional.

Si la sospecha es debida a sintomato-
logia sugestiva se debe pedir test del
sudor, prueba de insuficiencia pancrea-
tica y estudio molecular.

El tratamiento es sintomatico de la
infecciéon pulmonar presente mediante
nebulizaciones, kinesioterapia respira-
toria y antibioticoterapia.

La insuficiencia pancreatica exécrina
se maneja mediante la implementacion
de una dieta suficiente, adecuada,
completa y arménica. Suplemento
enzimatico, vitaminico y nutricional.

Se debe controlar otras expresiones
menos frecuentes como la patologia
hepatica, e insuficiencias vitaminicas
liposolubles. Realizar asesoramiento
genético a la familia y encarar la edu-
cacion familiar.

Se debe solicitar el test del sudor.

Se debe repetir el test del sudor una
vez al afio por lo menos hasta los cinco
afios de edad.






