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ABSTRACT

Phenotypic variability of cystic fibrosis: case report of twins with F508/F508 mutation

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by a mutation in the CFTR gene,
resulting in an alteration of a protein involved in sodium and chloride transport in the apical plasma membrane
of epithelial cells in respiratory and intestinal tracts. It primarily presents respiratory compromise, affecting
other systems in different ways. Meconium ileus is a gastrointestinal manifestation that occurs in 10-20% of
patients, which is not entirely attributable to a specific CFTR mutation. Objective: To report a case of mo-
nozygotic twins diagnosed with CF (F508) in whom phenotypic variation is evident based on the expression
of meconium ileus, showing that there are external modifiers in the development of this complication. Case
report: monoamniotic monochorionic twin pregnancy which resulted in preterm births. One of the patient
presented meconium ileus at birth leading to CF suspicion and establishing the diagnosis by (F508/F508)
molecular analysis in both twins. Conclusion: Phenotypic variability in these twins supports the hypothesis
proposed by different authors that there are other gene expression-modulation factors of the disease as well as
environmental modifiers that must be taken into account when dealing with this disease.
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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva debida a una mutacion en
el gen CFTR, resultando en una alteracion de una proteina implicada en el transporte de sodio y cloro en la
membrana apical de células del epitelio respiratorio y gastrointestinal; presenta principalmente compromiso
respiratorio, afectando otros sistemas de manera variable. El ileo meconial es una manifestacion gastrointes-
tinal presente en 10-20% de los pacientes, no del todo atribuible una mutacion especifica del CFTR. Objeti-

Recibido el 08 de octubre de 2013, Ultima version aceptada para publicacion el 27 de mayo de 2014.

Potenciales conflictos de interés: Este trabajo cumple con los requisitos sobre consentimiento /asentimiento informado,
comité de ética, financiamiento, estudios animales y sobre la ausencia de conflictos de intereses segin corresponda.

Correspondencia a:
Harry Pachajoa H.
E-mail. hmpachajoa@icesi.edu.co

470 Revista Chilena de Pediatrfa - Julio - Agosto 2014


mailto:hmpachajoa@icesi.edu.co

FIBROSIS QUISTICA

vo: Reportar un caso de dos gemelos monocigdticos con diagnostico de FQ (AF508), en quienes es evidente la
variabilidad fenotipica en cuanto a la expresion de ileo meconial, poniendo de manifiesto que existen modifi-
cadores externos a la mutacion en el desarrollo de esta complicacion. Reporte de caso: Gemelos producto de
embarazo monocorial monoamniotico, nacidos pretérmino, uno de ellos presenta ileo meconial al nacimiento
lo que lleva al estudio de FQ, estableciendo el diagndstico por analisis molecular (AF508/AF508) en ambos
gemelos. Conclusion: La variabilidad fenotipica en estos gemelos apoya la hipotesis planteada por diferentes
autores de que existen otras factores genéticos moduladores de la expresion de la enfermedad, asi como modi-
ficadores ambientales, que deben ser tenidos en cuenta a la hora de abordar esta enfermedad.

(Palabras clave: Fibrosis quistica, ileo, meconial, embarazo gemelar).
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enferme-
dad autosomica recesiva que afecta nifios
y adultos, caracterizada principalmente por
compromiso pulmonar, aunque puede afectar
también pancreas, higado y tracto gastrointes-
tinal'; tiene una prevalencia de 1 en 2.000 a
2.500 nacidos vivos en poblaciones caucasi-
cas, representando la enfermedad autosdmica
recesiva mas comun en esta poblacion. Es cau-
sada por una mutacion del gen que codifica la
proteina reguladora de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR, por
sus siglas en inglés), manifestindose en una
disfuncion de la proteina reguladora, asociada
a un transporte anormal de sodio y cloro en el
epitelio, que como consecuencia se presenta
con secreciones espesas y viscosas que predis-
ponen a infecciones a nivel pulmonar?, ademas
de repercusiones a nivel de los otros sistemas
ya mencionados y las alteraciones del sudor,
utilizadas como método diagnoéstico de la en-
fermedad.

La mutacion del CFTR mas prevalente es la
Delta-F508 (AF508), dada por una delecion de
fenilalanina en la posicion 508. Esta mutacion
es responsable de aproximadamente el 70% de
los pacientes con fibrosis quistica en la pobla-
cion caucasica, llegando a estimarse que apro-
ximadamente el 50% de todos los pacientes
con fibrosis quistica identificados como homo-
cigotos para esta mutacion tiene un ancestro
en el norte de Europa®. Ademas este genotipo
esta generalmente asociado a las formas mas
graves de la enfermedad y al compromiso de
pancreas y tracto gastrointestinal.
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Dentro de las posibles manifestaciones gas-
trointestinales de la enfermedad se encuentra
el ileo meconial, el cual se presenta como una
de las manifestaciones iniciales de la enferme-
dad en 10 a 20% de los pacientes. A pesar de
reconocerse el gen alterado causante de esta
enfermedad, la variabilidad de presentacion
indica que existen factores reguladores o mo-
dificadores de la expresion de la enfermedad.
El objetivo de este trabajo es reportar un caso
de dos gemelos monocigoticos con diagndsti-
co de fibrosis quistica confirmado por analisis
molecular del gen CFTR, en quienes es evi-
dente la variabilidad fenotipica en cuanto a la
expresion de ileo meconial, poniendo de mani-
fiesto que existen modificadores genéticos en
el desarrollo de esta complicacion.

Caso clinico

Se trata de dos hermanos gemelos recién
nacidos pre término a las 35 semanas de edad
gestacional productos de embarazo monoco-
rial monoamniotico, madre niega consangui-
nidad parental y refiere antecedente de abor-
to espontaneo asociado a sindrome de Turner
(45,X0) confirmado por cariotipo fetal en su
primer embarazo. Segundo embarazo normal,
no se realizo cariotipo fetal, llevo a cabo ade-
cuados controles prenatales y ecograficos sin
evidencia de complicaciones hasta la semana
35; en este momento se identifico, mediante
ecografia obstétrica, obstruccion y posible is-
quemia intestinal en el gemelo #1. Dado lo an-
terior se programo para cesarea de emergencia.

Se obtuvo primer gemelo con peso de 2.520
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g, talla de 47 cm con puntaje APGAR al pri-
mer minuto, 5 min y 10 min de 9-10-10 res-
pectivamente, en quien se evidencié marcada
distension abdominal; y segundo gemelo con
peso de 2.300 g, talla de 47 cm y APGAR de
9-10-10.

Al nacimiento el gemelo #2 se adaptd sin
problemas, sin embargo, el gemelo #1 presen-
to un episodio de apnea que se manejo me-
diante ventilacion con presion positiva (VPP),
a lo que respondi6 de manera satisfactoria. Se
decidié paso de sonda nasogastrica, median-
te la cual se drend abundante liquido bilioso.
Se traslado a la unidad de cuidados intensivos
neonatal y se adaptd a ventilacion mecanica
teniendo en cuenta el alto riesgo de broncoas-
piracion; entre los paraclinicos se realizé una
radiografia de abdomen simple que mostro
signos de obstruccion intestinal distal; y un
enema de bario donde se evidencié microco-
lon. Se decidié manejo quirtrgico por laparo-
tomia, con los siguientes hallazgos intraopera-
torios: hipoplasia de vesicula biliar, hipoplasia
intestinal, presencia de multiples adherencias
e ileo meconial que afectaba el ileon y el co-
lon, con necrosis de 10 cm del fleon proximal;
posterior a liberacion de adherencias y resec-
cion de segmento necrosado se cerré dejando
yeyunostomia.

En los primeros 4 dias postoperatorios re-
cibid nutricion parenteral y posteriormente se
inicio nutricion enteral. Al persistir con motili-
dad intestinal disminuida y presentar alto gasto
por estoma se decidié administracion de agen-
te proquinético y al sexto dia postoperatorio
se realizo un enema, posterior al cual presentd
finalmente meconio.

Teniendo en cuenta la asociacion de ileo
meconial como una de las primeras manifes-
taciones de fibrosis quistica, se decidi6 reali-
zar estudio molecular en los dos hermanos. Se
tomo muestra de ADN a partir de muestras de
sangre, se realizd amplificacion por reaccion
de polimerasa en cadena (PCR) con primers
especificos?, se prepararon mezclas de reac-
cion (amortiguador de PCR 1X, MgCl2, 1,5
mM, deoxinucledtidos trifosfato 0,04 mM, 1U
Taq ADN polimerasa, primers 0,5 pmol/ul y
100 ng de ADN), encontrandose en ambos her-
manos la mutacion homocigotica AF508.
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El gemelo #1 evoluciono satisfactoriamen-
te, y tanto €l como su hermano continuaron en
manejo ambulatorio con controles de funcion
pulmonar y manejo por gastropediatria, te-
niendo en cuenta la asociacion de la mutacion
AF508/AF508 con compromiso de vias bilia-
res y tracto gastrointestinal.

Discusion

La Fibrosis Quistica es una condicion ge-
nética con patron de herencia autosdémico re-
cesivo, asociada a una alta mortalidad con una
prevalencia de 1 en 2.000 nacidos vivos entre
la poblacion caucésica, en quien se estima una
de cada 25 personas es portadora asintomati-
ca'?3. La proteina reguladora de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica es una
proteina de 1.480 aminoacidos que forma ca-
nales de cloro regulados por cAMP. Esta pro-
teina es codificada por el gen CFTR, un gen
de 27 exones que se encuentra localizado en el
cromosoma 7q31.3*%. Se han descrito mas de
1.900 mutaciones a nivel de este gen, la mas
frecuente, responsable de cerca del 70% de los
casos’, es conocida como F508 del (AF508),
esta causa un defecto en el transporte de la
proteina dificultando su llegada a la membrana
apical*®’. Siguiendo el patron de la enferme-
dad, esta mutacion es mas prevalente en la po-
blacion caucésica, estimandose que el 50% de
todos los pacientes con FQ quienes son homo-
cigotos para esta mutacion tienen un ancestro
del norte de Europa®.

La proteina CFTR es expresada en la
membrana apical de las células que recubren
el epitelio respiratorio, de los conductos pan-
creaticos, del sistema gastrointestinal, del
tracto genitourinario y de las glandulas sudo-
riparas®*!?. Esta localizacion explica las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad, tales
como malabsorcion de nutrientes secundaria
a insuficiencia pancreatica, falla pulmonar se-
vera, hiponatremia, pélipos nasales, prolapso
rectal, pancreatitis, colelitiasis y diabetes®!!"3,
El diagnostico Gold Standard basa principal-
mente en la medicion de electrolitos en sudor
mediante una prueba induciendo el sudor con
pilocarpina, el test del sudor, sin embargo, ha
mostrado ser mas util principalmente en tami-
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zaje, por lo que se ha planteado su reemplazo
por el test de conductancia del sudor'®. Otros
métodos diagndsticos incluyen prueba de dife-
rencia de potencial eléctrico nasal y medicion
de concentraciones de tripsindgeno en sangre
entre otros'®. Estudios mas especificos involu-
cran el diagnostico molecular, especialmente
en recién nacidos y nifios pequefios con sos-
pecha alta de fibrosis quistica'é. En este caso
se realizo el diagnostico por amplificacion por
PCR de ADN tomado de muestras de sangre
de los gemelos. En cuanto al tratamiento de la
enfermedad, en el pasado el abordaje se basaba
en el manejo de las complicaciones emergen-
tes de los diferentes sistemas comprometidos,
con gran énfasis en las infecciones respirato-
rias, las cuales representan el 90% de la mor-
talidad. Sin embargo, en los Ultimos afos se
ha ampliado el campo de manejo teniendo en
cuenta los mecanismos bioldgicos de la enfer-
medad, abriendo un camino a la busqueda de
una cura de la enfermedad, mas alla de con-
trolarla. Estas terapias en desarrollo incluyen
terapia génica del CFTR, farmacoterapia di-
rigida al CFTR, terapias con agentes osmoti-
camente activos y anti-inflamatorios, y evolu-
cion del uso de antibidticos a forma inhalada'’.

El compromiso del tracto gastrointestinal
se presenta en el 85-90% de los casos, sien-
do la obstruccion intestinal postnatal tempra-
na debido a ileo meconial una manifestacion
frecuente, presentandose como uno de los
signos iniciales en el 10-15% de los pacien-
tes®!181°. Esta condicion es el resultado de un
espesamiento anormal del meconio causado
por producciéon anormal de mucoproteinas
(80-90%), elevacion en los niveles de calcio
y la disfuncion de los canales de cloro en la
membrana del enterocito®'. Este cuadro se ha
asociado a otras complicaciones, incluyendo
volvulo intestinal y atresia intestinal hasta en
un 50% de los pacientes®, situaciones que no
se presentaron en este caso. Algunos autores
asocian la presentacion de ileo meconial con
un fenotipo mas severo y un peor prondstico
de la enfermedad®?’, sin embargo, en 2006
Pekcan et al. y Munck et al., publicaron es-
tudios por separado, demostrando que estos
afectados tienen el mismo riesgo de presentar
infecciones pulmonares por el mismo tipo de
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bacterias, ademas de un mismo riesgo para el
sindrome por obstruccion intestinal distal®!2.

Diferentes variaciones en el genotipo de la
mutacion del CFTR se han asociado a la mani-
festacion fenotipica de la enfermedad, tal es el
caso del compromiso pancreatico®'**. Sin em-
bargo, otras manifestaciones de la enfermedad
no han logrado correlacionarse, indicando que
hay factores por fuera del genotipo del CFTR
que juegan un rol modulador en las compli-
caciones y curso de esta enfermedad de “un
solo gen”. Entre estos cuadros que no han sido
correlacionados con la mutacion del CFTR se
incluyen los ya mencionados ileo meconial y
sindrome por obstruccion intestinal distal, este
ultimo presentandose en nifios un poco mayo-
res'®192425 Egtos factores reguladores podrian
ser ambientales, como por ejemplo influencia-
dos por alimentacion o estadia en UCI, o gené-
ticos'®?; la presencia de diferencias fenotipicas
en hermanos y hermanos gemelos hace pensar,
sobretodo, en leves diferencias genotipicas. En
el 2006, Blackman et al. Evaluaron estos po-
sibles factores moduladores, encontrando que
en el caso del ileo meconial existen regiones
con genes sugestivamente modificadores, ya
sea como predisponentes (cromosoma 4q35.1,
8p23.1y 11g25) o como protectores (20p11.22
y 21g22.3); mientras que en el caso del sin-
drome por obstruccion intestinal distal la pre-
sentacion es modulada principalmente por
factores ambientales'. Para el ileo meconial
se han identificado polimorfismos de un solo
nucleotido (SNP) en 3 genes de la familia de
genes transportadores de solutos, SLC26A9 en
el cromosoma 1, SLC9A3 en el cromosoma 5,
y SLC6A14 en el cromosoma X'*?. Por otro
lado, Bronsveld et al. Estudiaron la presencia
de canales de cloro dependientes de cAMP co-
dificados por CFTR en mellizos con fibrosis
quistica, encontrando que en algunos pacientes
existe una funcion residual de estos canales, y
que esta expresion tiende a ser mas concordan-
te entre gemelos monocigoticos que en aque-
llos dicigoticos?’.

Conclusiones

La fibrosis quistica ha sido reconocida
como un desorden de un solo gen, sin embar-
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go, una diversidad considerable en su fenoti-
po y una amplia pleiotropia se ha evidenciado
desde los primeros reportes de la enfermedad.
En este caso se presentd una discordancia fe-
notipica importante en dos hermanos gemelos
con el mismo genotipo para la enfermedad,
hermanos que han estado expuestos a los mis-
mos factores ambientales y comparten cerca al
100% de su ADN, sugiriendo que tan s6lo pe-
quefias diferencias en su genoma puedan con-
tribuir a la modulacion de la expresion de la
enfermedad. Cabe tener en cuenta la presencia
e identificacion de reguladores externos a esta
mutacion al momento de enfrentarse a este
cuadro de expresividad variable, en especial en
un momento en que empiezan a emerger dife-
rentes tipos de terapia dirigidas a la busqueda
de cura de la enfermedad, mas que el simple
control de esta.
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