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Resumen

Introduccion: la fibrosis quistica es una enfermedad de origen genético que se manifiesta de
forma variada tanto fenotipica como genotipicamente.

Objetivo: caracterizar a los pacientes con fibrosis quistica atendidos en el Hospital Pediatrico
Universitario “José Luis Miranda” de Santa Clara en el periodo de enero 1970 a abril 2018.
Materiales y Métodos: se realizd una investigacion observacional, descriptiva, transversal y
retrospectiva, la poblacion de estudio estuvo representada por 70 pacientes atendidos por fibrosis
quistica en el Hospital Pediatrico Universitario “José Luis Miranda” de Santa Clara entre enero
1970 y abril 2018.

Resultados: el sexo femenino representd el 55,7 % del total. La mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados antes de cumplir el afio de vida (65,7 %). De los 70 individuos incluidos en la
investigacion, hay 45 pacientes con estudio molecular para fibrosis quistica, entre los que se
identificaron 7 mutaciones, siendo la mas frecuente AF508 encontrada en el 57,2 % de la
muestra. La forma de presentacion mas frecuente de la enfermedad es mixta, presente en 40
pacientes.

Conclusiones: una gran parte de los pacientes son féminas, la etapa mas frecuente de
diagndstico de la fibrosis quistica fue durante el periodo de lactante. Se evidencié la afectacion
organica mixta.
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Descriptores: FIBROSIS QUISTICA; MUTACION.

Introduccion existen pocos casos descritos en poblacion

La fibrosis quistica (FQ) o Mucoviscidosis es Negra africana. @

una enfermedad genética grave con patron de La FQ no es una enfermedad nueva. Hay
herencia autosémica recesiva. ) La incidencia  escritos que datan desde 1595, en los que se
reportada es de 1/3500 recién nacidos vivos en  sugiere la existencia de nifios que
caucasicos y de 1/8000 en hispanos. 3 probablemente tenian FQ. ®» En 1905, Karl
A pesar de que los datos no son Landst_einer describe Ia_l asoci_acic')n _entr_e
suficientemente precisos, se evalla que en la  MecoNio espeso en un recien nacido y fibrosis

poblacién americana de raza negra, la del pancreas, especulando que ambos
incidencia es de 1/17000, mientras que fendmenos se producen debido a la deficiencia
I
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de una enzima. En 1936, el pediatra suizo
Guido Fanconi fue el primero en usar el
término fibrosis quistica para describir la
combinacién de insuficiencia pancreatica y
enfermedad pulmonar crénica en nifios, y, 2
anos mas tarde, Dorothy Andersen asocié ileo
meconial con FQ, notando que las lesiones
histoldgicas en el pancreas eran idénticas en
ambas condiciones.

La FQ se presenta con mas frecuencia en las
poblaciones blancas del norte de Europa,
Norteamérica y Australia/Nueva Zelanda.
Aunque es menos frecuente en Africa, Oriente
Medio, sur y este de Asia, con la mejoria en los
medios diagnosticos la prevalencia en estos
grupos es considerablemente superior a la
estimada previamente.

El tratamiento de la FQ es fundamentalmente
sintomatico, dirigido a interrumpir el ciclo de
retencion de moco, infeccion e inflamacion;
debe ser de inicio precoz para evitar dafios
permanentes en el pulmén. ®

La determinacion de electrélitos en el sudor, o
prueba de sudor, es la principal herramienta
para el adecuado diagndstico de la FQ desde la
publicacién de Gibson y Cooke del método de
iontoforesis con pilocarpina (este método
recibi6 el nombre quantitative pilocarpine
iontophoretic test, QPIT por sus siglas en
inglés). Dicho medio diagndstico consta de tres
etapas: estimular la sudoracién, recoger el
sudor y por ultimo, determinar la concentracion
de electrdlitos. ¥

La FQ es una enfermedad genética cronica de
manifestacion variada tanto genotipica como
fenotipicamente. El surgimiento de nuevos
medios diagndsticos, asi como el
perfeccionamiento de los ya existentes, ha
permitido el avance en la atenciéon de los
pacientes fibroquisticos, lo que propicia el
aumento de la esperanza de vida actual en
relacién a décadas anteriores.

Debido a que no existen estudios recientes en
Villa Clara sobre la correlacién genotipo-
fenotipo en los pacientes diagnosticados vy
atendidos por esta entidad en el Hospital
Pediatrico de Santa Clara, esta presente la
necesidad de dar a conocer las caracteristicas
demogréficas, clinicas y genéticas de los
pacientes fibroquisticos atendidos en Ia
provincia, tener un registro oficial de la
enfermedad y trazar estrategias terapéuticas
encaminadas a proteger la calidad de vida de
los pacientes afectos.

En el estudio que se presenta, se caracteriza a
los pacientes con fibrosis quistica atendidos en
el Hospital Pediatrico Universitario “José Luis
Miranda” de Santa Clara en el periodo de enero
1970 a abril 2018.

Materiales y métodos

Se realizd6  un estudio  observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo en la
institucién y periodo previamente declarados
en el objetivo.

La poblacién estuvo constituida por todos los
pacientes con fibrosis quistica atendidos en el
Hospital Pediatrico Universitario “José Luis
Miranda” de Santa Clara desde enero de 1970
hasta abril de 2018, conformada por 70
pacientes. No se realizd técnica muestral.
Fueron incluidos todos los pacientes con el
diagndstico de FQ en el periodo mencionado.
Se trabajo con el total de la poblacion.

Fueron revisadas las historias clinicas de cada
uno de los pacientes y el registro de pacientes
con fibrosis quistica existente en el Hospital
Pediatrico Universitario “José Luis Miranda”
para la recoleccion de datos.

Se utilizaron técnicas de la estadistica
descriptiva lo que permitid resumir Ia
informacion en tablas y graficos utilizando el
Microsoft Excel.

Se solicitdé autorizacion al personal necesario
en el hospital para la realizacion de Ia
investigacion. El principio de confidencialidad
se cumpli6 por el uso exclusivo de Ila
informacion para los fines convenidos.

Resultados

En la tabla 1 se observa que en la década del
90-99 se diagnosticaron mas casos de fibrosis
quistica (34,29 %), el diagndstico
generalmente fue en menores de 1 afio (65,7
%) y el sexo que predomind fue el femenino
(55,7%).

En la tabla 2 se observa que se identificaron 7
mutaciones que afectaron a 74 alelos.

La mutacion génica mas frecuente es AF508
(41,4 %), siguiéndole en orden de frecuencia
G542X (3,6 %), R1162X y R553X (estas dos
ultimas con un 2,9 %).
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes
fibroquisticos segun década de
nacimiento, edad de diagndstico y sexo

Dec Edad Total
-1 % +1 % N° 9%

70-79 5 7,1 5 7,1 10 14,28
80-89 13 18,6 3 4,3 16 22,86
90-99 16 229 8 11,4 24 34,29
00-09 4 5,7 6 8,6 10 14,28
10-18 11,4 2 2,9 10 14,28
Total 46 65,7 24 34,3 70 100
Sexo
Femenino 39 55,7
Masculino 31 44,3
Total 70 100

Fuente: Historias Clinicas

Tabla 2. Distribucion de las mutaciones
obtenidas en el estudio molecular para
fibrosis quistica

Mutaciones Total de alelos %

AF508 58 41,4
G542X 5 3,6
R1162X 4 2,9
R553X 4 2,9
Y109C 1 0,7
I1507del 1 0,7
R33AW 1 0,7

Fuente: Historias Clinicas

En la tabla 3 se observa que la asociacion de
la mutacidon mas frecuente es AF508/AF508,
para un total de 18 pacientes lo que representa
el 25,7 % de la poblacion en estudio.

La tabla 4 muestra que entre las formas
clinicas al diagnéstico predomind la forma
mixta para un total de 40 pacientes lo que
representa el 57,1 % del total.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes
fibroquisticos segin asociaciones de la

mutacién mas frecuente del estudio

molecular para fibrosis quistica
Asociaciones Total %
AF508/AF508 18 25,7
AF508/no identificado 13 18,6
AF508/R553X 4 5,7
AF508/G542X 4,3
AF508/R1162X 1 1,4
AF508/Y109C 1 1,4
Total 40 57,2

Fuente: Historias Clinicas

Tabla 4. Distribucion de los pacientes

fibroquisticos segin forma clinica al
momento del diagndstico

Forma clinica al Total %
diagnéstico

Mixta 40 57,1
Respiratoria 21 30
Digestiva 7 10
Respiratoria y Digestiva 1 1,4
Nutricional 1 1,4
Total 70 100

Fuente: Historias Clinicas

Discusion

Los resultados obtenidos en la investigacion
sobre el género por Castilla y colaboradores ),
se relacionan con los encontrados por Chaustre
®) en los cuales se expresa que la mayoria de
los pacientes con FQ son de sexo masculino,
mientras que en la investigacion de Barrios-
Agamez y colaboradores ) el 50 % de los
pacientes con diagnoéstico confirmado de FQ en
la costa del Caribe son hombres y el 50 %
restante mujeres.

Todo lo anterior difiere con Ila presente
investigacion pues en la misma predomina el
sexo femenino con 39 pacientes (55,7 %)
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mientras que solamente hay 31 individuos del
sexo masculino (44,3 %).

Sabillon-Ortega ® recoge en su estudio que la
edad al momento del diagnostico en el 60 % de
los pacientes fue posterior al primer afio de
vida, aspecto que es diferente a lo encontrado,
pues en este estudio fue diagnosticado luego
del primer afio de edad solo el 34,3 % de los
pacientes.

En un estudio © publicado en Argentina en el
2014 fue manifestado que aproximadamente el
50 % de los pacientes se diagnosticaron antes
del primer afio de edad debido al tamizaje
neonatal; valor inferior al encontrado en el
presente estudio, en el que mas de la mitad se
diagnostico en la etapa de lactante (menores
de 1 afio), aun cuando no estd incluido en
Cuba este medio diagndstico.

Lo anterior cual coincide con lo investigado por
Fuentes-Fernandez y Portuondo-Leyva (9,
estudio en el que también predomind el
diagndstico antes del primer afio de vida.

De toda la poblacién estudiada por Barodn-
Torres Y, 17 individuos contaban con estudios
genéticos junto con 19 pacientes adicionales
tomados de la base de datos conservada por el
grupo UNIMOL en la Universidad de Cartagena,
completando un total de 36 personas
genotipificadas; numero inferior al del presente
estudio.

De los pacientes analizados por Barrios-
Agamez y colaboradores ) solo el 25 % eran
homocigotos para la mutacion génica, 15,6 %
heterocigotos y el 59,3 % de los casos no
tenian estudio reportado; valores que difieren
de los encontrados en el presente estudio pues
el 25,7 % son homocigoticos, el 38,6 %
heterocigéticos y 35,7 % sin registro de
estudio molecular para FQ.

En la presente investigacion de un total de 70
pacientes fibroquisticos (140 alelos en total)
estan genotipificados solo 45, en los cuales se
encontraron 74 alelos mutados, cuyas
mutaciones mas frecuentes fueron AF508,
G542X, R1162X y R553X de las cuales las tres
primeras mencionadas coinciden con los
resultados obtenidos por Aquino y

colaboradores (12

colaboradores (3,

y por Concepcién vy
En el caso de frecuencia genotipica, el genotipo
mas frecuente en lo investigado por Aquino y
colaboradores 12 fue el p.Phe508del/ND (13,9
% del total de pacientes), seguido del genotipo
p.Phe508del/p.Phe508del (11,1 %) y
p.Gly542*/ND (8,33 %); aspectos totalmente
distintos a los encontrados en este estudio en
el cual el genotipo mas frecuente fue
AF508/AF508 para un 25,7 % del total de
pacientes.

En la poblacién de pacientes FQ de Mendoza
analizada por Lentini (%, se detectaron 18
mutaciones diferentes causantes de FQ, de las
cuales la mas prevalente es la del AF508. Este
Gltimo aspecto coincide con lo obtenido en la
presente investigacion, no obstante, en este
estudio solamente fueron detectadas 7
mutaciones causantes de FQ, numero inferior
al anterior.

Sojo Aquirrea y colaboradores (* en su estudio
plantea que el 76,5 % de los pacientes
incluidos en el mismo presenté al menos en
uno de los alelos la mutacion AF508, dicha
mutacion se presentd con mayor frecuencia en
lo investigado por Barén Torres (1),
encontrandose en un 47,2 % de los pacientes
genotipificados, mientras que solo el 21,88 %
de los pacientes incluidos en la investigacion de
Barrios-Agamez ) la presentan. Sabillon-
Ortega ©® también plantea que la mutacién
mas frecuente en su poblacién de estudio es la
AF508.

Aquino y colaboradores @2 reportd en su
estudio que la mutacién p.Phe508del fue la
mas frecuente encontrandose en 16 de un total
de 72 alelos (22,2 %); cifra significativamente
inferior a la encontrada en este estudio en el
que la misma se encontrdé en 58 de un total de
140 alelos (41,4 %).

En relacion a la mutacién p.Gly542* el
porcentaje de la misma en la investigacién
realizada por Aquino y colaboradores *?) es de
6,9 %, valor superior a 3,6 % en la presente
investigacion. La mutacién p.Arg1162* en el
estudio realizado por estos autores solamente
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fue en un alelo (1,4 %), lo cual difiere de los
resultados obtenidos que plantean dicha
mutacion presente en 4 alelos para un 2,9 %.
Los tipos de asociaciones de las mutaciones
hallados, comunes en el estudio de Bardn
Torres ' 'y en el presente fueron
F508del/F508del, F508del/desconocida y
F508del/G542X.

Mutaciones como N1303K, W1282X, G85E
fueron descritas en lo investigado por Lentini
(4 aunque las mismas no se hallaron en este
estudio.

En la mayoria de los pacientes incluidos en la
investigacion de Barrios-Agamez y
colaboradores () las manifestaciones clinicas
fueron una combinacion de sintomas
gastrointestinales y/0 nutricionales y
respiratorios y la forma clinica de presentacién
en la mayoria de los pacientes estudiados por
Sabillon-Ortega ® fue mixta; ambos resultados
coinciden con lo encontrado en este estudio.
Ortiz y colaboradores (1®) plantean en su
estudio que aproximadamente el 40 % de los
pacientes fibroquisticos manifiestan
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