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José Pereda-Garay

ENFERMEDAD FIBROQUiSTICA DEL
PANCREAS EN EL RECIEN NACIDO

Resumen

Objetivo: Presentar casos con lesiones de fibrosis quistica del pancreas (mucoviscidosis),
identificados en necropsias neonatales, y verificar si hay un perfil clinico que facilite su iden-
tificacion. Disefo: Estudio histolégico descriptivo, retrospectivo, con componente analitico.
Lugar: Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), de Lima, Per(. Materiales: Lesiones
pancreaticas de fibrosis quistica en necropsias de neonatos. Intervenciones: Serie de 17 ca-
sos con lesiones de fibrosis quistica del pancreas (mucoviscidosis) identificados por examen
histolégico, en 144 necropsias neonatales, practicadas en el primer semestre de 1995. En
dicho periodo, nacieron vivos 18 011 nifios. De manera de verificar si en este grupo hay un
perfil que facilitara su identificacion, se le compar6 con otros tres, de dicha serie de autop-
sias, cuya causa basica de muerte fue la misma, pero sin signos de mucoviscidosis. Para
determinar la significacion de la diferencia entre las proporciones, de las caracteristicas clini-
cas que se estudia entre los grupos, se uso la distribucion Z. Establecida la frecuencia de
homocigotos afectados en los recién nacidos de esta muestra, se determind la frecuencia de
heterocigotos en esa poblacion. Principales medidas de resultados: Perfil clinico de nifios
con mucoviscidosis y diferencia de casos con la misma causa basica de muerte pero sin
lesiones de mucoviscidosis. Resultados: Hubo 12% de casos con signos de fibrosis quistica
del pancreas y una frecuencia aproximada de 1/600 sobre el total de nacidos vivos. No se
encontré diferencia significativa en la comparacion entre dicho grupo y otros con la misma
causa basica de muerte, pero sin lesiones de la enfermedad en estudio. Conclusiones: Las
cifras encontradas permiten plantear la hipétesis que, cada ano nacen en el INMP aproxima-
damente 34 homocigotos afectados y 1 800 neonatos heterocigotos con un alelo anormal.

Palabras clave: Mucoviscidosis, necropsias neonatales, enfermedad fibroquistica del pan-

creas en el recién nacido.

Pancreatic cystic fibrosis of the newborn

ABSTRACT

Objective: To present cases with pancreatic
cystic fibrosis (mucoviscidosis) identified
in neonatal necropsies and to verify its
identification clinical profile. Design: Histologic
descriptive, retrospective study with analytical
component.  Setting: Instituto  Nacional
Materno Perinatal (INMP), Lima, Peru.
Materials: Pancreatic cystic fibrosis lesions
in neonates necropsies. Interventions: Series
of 17 cases with pancreatic cystic fibrosis
(mucoviscidosis) identified by histology, in
144 neonatal necropsies done in the first
semester 1995. In such period there were
18 011 live newborns. In order to verify if
there was an identification clinical profile in
this group we compared it with other three
series of autopsies with the same basic
cause of death but without mucoviscidosis
signs. We used Z distribution to determine
difference significance between proportions

of the clinical characteristics in both groups.
Once established the frequency of affected
homozygote newborns in this sample, we
determined the frequency of heterozygotes
in this population. Main outcome measures:
Clinical profile of children with mucoviscidosis
and difference with cases with the same basic
cause of death but without mucoviscidosis
lesions. Results: There were 12% cases of
pancreatic cystic fibrosis in 144 necropsies.
In relation to 18 011 neonates, there was
an approximate frequency of 1/600 cases
of pancreatic cystic fibrosis and 1/12
heterozygote newborns. There was no
significant difference comparing this group
with others with the same basic cause of death
but without lesions produced by the disease.
Conclusions: The figures found lead to the
hypothesis that in the INMP approximately
34 affected newborns with pancreatic cystic
fibrosis and 1 800 heterozygotes with one
abnormal allele are born per year.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica del pancreas
es uno de los trastornos genéticos
mas comunes, pero localmente ha
recibido poca atencion ¥y su epi-
demiologia en este medio no ha
sido estudiada

En el nifo, el cuadro histologico
tipico, caracterizado por dilatacion
quistica de los acinis y conductos
pancreaticos, ocupados por mate-
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rial mucoide espeso, la severa re-
accion inflamatoria y la fibrosis del
intersticio, es resultado de anos de
evolucion.

Por el contrario, en el periodo
neonatal, objeto de este estudio,
las lesiones histolégicas pueden
pasar desapercibidas, ya que no
se observa las grandes dilata-
ciones quisticas mencionadas
ni la fibrosis intersticial vistas en
el nino mayor. En esta edad, las
alteraciones estan constituidas
por dilatacién leve o moderada
de acinis y conductillos intralo-
bulillares que pone en evidencia
su lumen, normalmente virtual,
el cual estd ocupado por moco
espeso (Figuras 1y 2) que, al no
fluir adecuadamente, causara
posteriormente dilatacion quis-
tica, cuyo inicio se ve en la Fi-
gura 3. Al continuar el proceso,
hay conductillos que se rompen,
con salida del material mucoide
al intersticio (obsérvese la Figu-
ra 4).Dicho material causa en el
intersticio una reaccion inflama-
toria que da lugar a fibrosis in-
tersticial severa que, en la medi-
da que se incrementa, causara
estenosis de otros conductillos,
contribuyendo a la dilatacion
quistica retrograda

Figura 1. Pancreas. Coloracion he-
matoxilina eosina. Se observa acinis
y conductillos pancreaticos intralo-
bulillares dilatados, cuyo lumen esta
ocluido por material mucoide.

Figura 2. Pancreas, coloracion PAS.
En la microfotografia se observa, arri-
ba a la izquierda, un acino con el lu-
men dilatado por material mucoide; a
su lado, algo al centro, hay otro acino
con luz virtual normal, para compara-
cion. La flecha senala un conductillo
con el mismo material, que al no fluir
adecuadamente esta causando dila-
tacion del lumen.

Figura 3. Pancreas. Coloracion he-
matoxilina-eosina. En el intersticio de
pancreas se observa, en la zona cen-
tral, un conducto dilatado con exuda-
do leucocitario en el lumen. A ambos
lados, hay otros conductos dilatados,
que contienen material mucoide. El
tejido intersticial muestra reaccion ce-
lular de caracter inflamatorio
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Figura 4. Pancreas. Coloracion he-
matoxilina-eosina. En el campo se
encuentra un conducto marcada-
mente dilatado, roto. El contenido
sale del lumen, causando reaccion
celular inflamatoria, que eventual-
mente evolucionara hacia la fibro-
sis intersticial, configurandose de
esta manera la fibrosis y la dila-
tacion quistica caracteristicas de
esta dolencia en el nifio mayor.
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El objeto del presente trabajo es
senalar la frecuencia de las lesio-
nes iniciales encontradas en una
serie de necropsias de muerte
neonatal, y tratar de identificar
algunas caracteristicas epide-
mioldgicas del grupo. El objeto
es establecer un perfil que llame
la atencién a los neonatélogos
cuando atienden problemas clini-
cos en el recién nacido, y los lleve
a considerar esta entidad en su
diagnéstico diferencial. Ellos de-
beran tener en cuenta esta enfer-
medad, ya que esta demostrado
que los ninos diagnosticados en
el periodo neonatal tienen mejor
desarrollo nutricional y otras ven-
tajas sobre los ninos diagnosti-
cados tardiamente @, Los epide-
miblogos deberian investigar este
trastorno en el recién nacido, ya
que si se confirma la frecuencia
que parece tener, constituye un
problema de salud que debe ser
atendido.

METODOS

Este es un estudio descriptivo,
retrospectivo, con componente
analitico, basado en el diagnos-
tico histolégico de 17 casos de
mucoviscidosis encontrados al
estudiar las necropsias neonata-
les, practicadas de enero a junio
de 1995, en el Instituto Nacio-
nal Materno Perinatal (INMP) de
Lima, Perd, antes Maternidad de
Lima. Este periodo fue seleccio-
nado por sorteo, como muestra
de la patologia neonatal de la
década del 90, para una ulterior
comparacion con la patologia de
anos recientes. En el primer se-
mestre de 1995 nacieron vivos
10 811 ninos y fallecieron 170,
todos los cuales fueron objeto de
necropsia.



Se incluy6 las necropsias de neo-
natos desde 20 semanas de ges-
tacion y 500 g de peso y que falle-
cieron hasta 28 dias después del
parto, en los que se encontrd teji-
do pancreatico, cuyo estudio histo-
l6gico ha sido la base para el diag-
nostico de esta entidad. Trece fa-
llecidos no correspondian a muer-
tes neonatales (6 tenian menos de
500 g y 7 fallecieron después de
28 dias). Seis casos resultaron de
partos extra-institucionales (5 fue-
ron partos domiciliaros y uno fue
transferido de otra institucion). De
los 151 casos restantes, se retird
7, porque el material de laminas
histolégicas era insuficiente. Por
tanto, la serie estuvo constituida
por 144 necropsias (95% del total
de necropsias neonatales realiza-
das, que cumplian con los criterios
de inclusion).

Los cortes estudiados fueron los
que se tomd de rutina durante la
necropsia. Se les fijé en formol al
10% y se les incluyé en parafina.
Las laminas fueron coloreadas
con hematoxilina-eosina y en al-
gunos casos con el método de
PAS.

Se revisd los protocolos de ne-
cropsia, de los cuales se obtuvo
los datos clinicos usados para
una comparacién, con el obje-
to de establecer si los ninos con
mucoviscidosis (grupo A) tenian
un perfil que permitiera diferen-
ciarlos de casos de la serie con la
misma causa basica de muerte,
pero que no presentaron lesiones
de mucoviscidosis. Este segundo
grupo, que se denominara grupo
B, estuvo formado por 43 casos
de anomalias congénitas (inclu-
ye malformaciones anatomicas
y lesiones histolégicas por enfer-
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medades metabdlicas), 34 casos
con evidencia de infeccion como
causa de muerte y 19 casos de
inmadurez.

. Las caracteristicas clinicas de
comparacion fueron edad mater-
na, ndmero de gestaciones, ante-
cedente de aborto, tipo de parto,
edad de la gestacion, peso y sexo
del nino.

Es importante recalcar que pri-
mero se hizo el diagndstico histo-
légico y que los casos, para todos
los efectos, fueron clasificados de
acuerdo a los resultados de dicho
estudio.

Para verificar la significacion esta-
distica de la diferencia entre las
proporciones de los casos, se uso
la distribucion Z. Determinada la
frecuencia de mucoviscidosis en
el grupo estudiado, se aplico la for-
mula para determinar la frecuen-
cia de heterocigotos (2pq) en una
poblacion.

RESULTADOS

En los cortes de rutina del pan-
creas, en 17 casos se encontro evi-
dencia de mucoviscidosis, (12% de
los casos revisados). Considerando
el total de nacidos vivos (10 811) y
el porcentaje de necropsias revisa-
das, se puede establecer que en
el periodo estudiado hubo un caso
de mucoviscidosis por cada 635
nacidos vivos (por aproximacion,
1/600).

Cada uno de los caracteres clinicos
examinados tuvo valores de riesgo
de morbilidad o de mortalidad; los
que estaban dados por cifras que
estaban por debajo o por encima
de los que se acepta como nor-
males. La comparacion entre los
grupos mostré que las diferencias

en las proporciones de los factores
estudiados no tuvieron significa-
cion, salvo en el caso de neonatos
postérmino, en el grupo problema.

Por ejemplo (Tabla 1), en edad ma-
terna, los grupos de riesgo lo cons-
tituyeron adolescentes y gestantes
anosas. Sin embargo, en la tabla
se puede ver que el porcentaje de
madres adolescentes fue menor en
el grupo problema, y en este grupo
no se encontré madres afnosas.

TABLA 1. Caracteristicas de
las madres de neonatos con
mucoviscidosis y grupo de control

Factores Mucoviscidosis Control

Edad materna

Adolescentes 2 16
Mayores 14 71
Afiosas 0 6
Total 16 9
Promedio
de edad 25,93 26
DE 6,71 6,86
N® gestaciones
Primigestas 5 28
Multigestas 11 51
Gr. multigestas 1 13
Total 17 92
Abortos
No 12 62
Si 4 28
Total 16 90
Tipo de parto
Eutdcico 11 41
Distdcico 1 3
Cesarea 4 33
Podalico 1 11
Gemelar 0 3
Total 17 91
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Para el caso del nlimero de gesta-
ciones, las primigestas y las gran-
des multigestas son consideradas
de mayor riesgo, pero la proporcion
de ambas condiciones fue menor
en los casos de mucoviscidosis.

Se ha revisado el antecedente de
aborto, con la intencién de ver si
entre las pacientes que tuvieron
un nino con esta enfermedad pu-
diera haber habido, en gestacio-
nes anteriores, mayor nimero de
abortos, debido al mismo defecto;
pero, se ha encontrado que la pro-
porcidén de abortos ha sido mayor
en el grupo control.

Se encontré mayor proporcién de
embarazos postérmino en el grupo
de mucoviscidosis, en compara-
cion al grupo control. Esta es la Uni-
ca diferencia de proporciones con

significacion estadistica (a=0,05)

En lo que se refiere al tipo de par-
to, se halld que la proporcion de
pacientes con parto eutocico fue
mayor en el grupo de mucovisci-
dosis. La proporcion de cesareas y
partos podalicos, fue menor.

En cuanto a los recién nacidos (Ta-
bla 2), no se encontr6 diferencias
por el sexo del nino ni el peso al
nacer. Se sabe que la mortalidad
tiende a ser mayor en varones;
pero, en este caso, hay una mayor
frecuencia de mujeres entre los
dos grupos. La diferencia, sin em-
bargo, no tiene significacion esta-
distica. En todos los grupos predo-
minaron 10s ninos con peso bajo al
nacer y no se ha encontrado casos
de recién nacidos con sobrepeso,
en el grupo problema

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los neonatos con mucoviscidosis

(A)y del grupo control (B)

Factores Grupo A Grupo B Grupo B: Casos control
Anomalias

Mucoviscidosis  Total congénitas Infecciones Inmadurez
Edad gestacional
Pretérmino 10 64 22 24 18
Término 4 26 17 9 0
Postérmino 3 1 0 1 0
Total 17 91 39 34 18
Sexo
Hombres 8 50 19 23 8
Mujeres 9 43 21 11 11
Total 17 93 40 34 19
Peso al nacer
Bajo 9 67 27 22 18
Adecuado 7 21 10 11 0
Sobrepeso 1 3 2 1 0
Total 17 91 39 34 18
Peso promedio 2226,47 2023,6 2217,14 2139,26 980,52
D. E. 965,53 960,62 1050,32 792,02 329,68
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En ningln caso de este grupo de
neonatimuertos, se hizo diagnosti-
co clinico de mucoviscidosis.

DISCUSION.

El elevado ndmero de lesiones
pancredticas de mucoviscidosis
encontrado llamé la atencion y ani-
mo a revisar el problema.

El porcentaje de 12% en las au-
topsias examinadas tiene valor,
por las caracteristicas que se ha
descrito en esta serie. Si se acepta
que todos los recién nacidos con
mucoviscidosis, en el INMP, du-
rante el periodo estudiado, murie-
ron, habria una frecuencia de 17
afectados en 10 811 neonatos.
La cifra debe ser mayor, ya que
hay casos que sobreviviran, para
presentar el cuadro clinico de la
fibrosis quistica posteriormente;
y no se ha revisado la mortalidad
fetal, donde también puede haber
casos con esta dolencia. Llama la
atencion, ya que es superior a las
presentadas en la bibliografia ¢4,
Sin embargo, hay que recalcar que
en dichas series no hay referen-
cia a la patologia de las muertes
neonatales Si se quiere conocer
la frecuencia de esta enfermedad
en una poblacion, se debe incluir
en su estudio la mortalidad peri-
natal, en la que hay homocigotos
afectados, que ademas de incre-
mentar la cifra de mutantes, esta
senalando la presencia de hete-
rocigotos en los sobrevivientes de
esa muestra.

Se ha encontrado cifras compara-
bles a la que se propone en pobla-
ciones cerradas, como los de la Or-
den de Amish ®), o la poblacion de
algunas localidades de la Bretana
Francesa ©. Por otra parte, hay en-
fermedades genéticas que tienen



frecuencias parecidas. Ejemplo,
el mongolismo, en el que segln
la edad materna se puede encon-
trar frecuencias mayores a 1/365
después de los 35 afnos. Otra ex-
periencia similar se recogid en el
INMP. Al estudiar las anomalias del
cromosoma X en recién nacidos;
se encontrdé un caso de sindrome
de Klinefelter por cada 375 varo-
nes nacidos vivos, aparentemente
sanos 7, De tal manera que en en-
fermedades genéticas, los valores
encontrados no son discordantes.

La frecuencia de esta enfermedad
en un area geografica puede variar
en razon a los grupos étnicos de
su poblacion &2, En este contex-
to, el Pert constituye un verdadero
reto, ya que sin duda alguna hay
diferencias étnicas entre grupos
poblacionales de la costa, de la
region amazonica y de nativos de
las grandes alturas, como los que
viven en las vecindades del lago
Titicaca.

. Los casos que sobrevivan al pe-
riodo neonatal, presentaran poste-
riormente la enfermedad fibroquis-
tica del pancreas, con los cuadros
clinicos de infeccion respiratoria
cronica, que llevan a insuficien-
cia de la funcién pulmonar, de
desnutricion por la deficiencia de
enzimas pancreaticas, de cirrosis
hepatica por las lesiones de los
conductos biliares > 14, e infertili-
dad masculina y femenina en los
individuos que lleguen a edad re-
productiva.

Es pertinente resaltar que en los
casos de esta serie se hace el
diagnéstico por las caracteristicas
histolégicas del pancreas, pero no
se esta afirmando que la causa
de muerte del recién nacido haya
sido necesariamente la mucovis-
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cidosis. Las lesiones son iniciales
y no son lo suficientemente seve-
ras ni estan suficientemente dise-
minadas, como para ser causa de
muerte, o incluso, para presentar
sintomatologia. Pero, estan de-
mostrando que el defecto genético
estd presente y puede ser factor
para inducir el parto pretérmino,
que explica la muerte, por inma-
durez, por una infeccion agregada
0 por asociacion con otra malfor-
macién. Las caracteristicas anato-
mopatoldgicas de esta serie seran
presentadas aparte

La dificultad para establecer el
diagndstico de esta dolencia no
parece ser patrimonio local. En un
trabajo que revisa el problema 19,
se encontré que en cerca al 50%
de sus casos el diagndstico se
establecid recién en la necropsia,
a pesar que esa serie comprendiod
ninos mayores, en los que hay
una sintomatologia utilizable
para el diagnostico. Ese informe
también destaca que el retardo
en el diagndstico es un importante
factor para el mal prondstico de
estos pacientes.

. La frecuencia que se encuentra
en esta serie justifica implementar
programas de tamizaje, tal como
se practica en otros paises. El
tamizaje permite detectar casos
asintomaticos de condiciones que,
si no se los corrige oportunamente,
produciran efecto deletéreo severo
18y facilita mejor evolucion de los
casos que sean detectados, como
se ha sefalado. En los EEUU, varios
estados lo estan haciendo en forma
sistematica “? y en Francia se ha
planteado estudiar a todos los recién
nacidos, aproximadamente 800 000
en un ano, y se espera identificar a
98% de los casos de mucoviscidosis

el primer mes de vida 9. Se
estudiara 29 mutaciones y los casos
que sean diagnosticados seran
enviados a un centro especializado
en fibrosis quistica

Se ha propuesto el empleo del
tripsindgeno inmunoreactivo y la
proteina asociada a pancreatitis,
métodos bioquimicos que no
requieren el andlisis de ADN 9, En
general, el tamizaje para fibrosis
quistica esta siendo usado cada vez
mas, porque como se ha senalado
el diagnostico temprano mejora la
nutricién y el desarrollo del nifio y
se espera que incremente hasta en
diez anos la expectativa de vida, a
tal punto que esta enfermedad, que
era esencialmente pediatrica, se
esta convirtiendo en un problema

clinico de adolescentes y adultos
(20)

Esta forma de evolucion del
problema lleva a comentar untema
relacionado: la fibrosis quistica
del péancreas como problema
de reproduccion humana.
Actualmente, un nimero cada
vez mayor de mujeres con este
defecto llega a edad reproductiva
y desea tener hijos %2, Estas
pacientes estan en desventaja.
La enfermedad puede determinar,
en ellas, desnutricion asociada a
la deficiencia pancredtica; y, en
otros casos, la manifestacion mas
relevante puede ser el deterioro
de la funcion respiratoria; todo lo
cual hace que su gestacion tenga
un riesgo alto de morir, de terminar
en aborto o en parto prematuro.

Por otra parte, la mutacion puede
ser un factor de infertilidad, tanto
por la calidad del moco cervical en
la mujer como por la obstruccion
de las vias espermaticas en el

RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 47



m
y

varon. Se ha demostrado que
la frecuencia de heterocigotos
para la fibrosis quistica es, en
varones infértiles, el doble de
la frecuencia en la poblacion
general @, En consecuencia, la
fibrosis quistica es también un
problema importante en Salud
Reproductiva

Establecida la frecuencia de ho-
mocigotos, afectados; se plan-
teard determinar la frecuencia
de heterocigotos portadores de
un alelo anormal. Identificar a
portadores del defecto en las
parejas orienta al estudio de
embarazos previos para detec-
tar los afectados asintomati-
cos. Ademas, sirve para alertar
a otros miembros de la familia
que deberan estudiar la posibi-
lidad de ser ellos también por-
tadores y de tener hijos con la

mutacién, pero asintomaticos
(24)

La posibilidad de determinar
cudl seria la frecuencia de por-
tadores del gen anormal, en la
poblacion estudiada es valida,
ya que por el nimero de casos
examinados y su relacién con
€l total de nacimientos, mas de
10 000 nacidos vivos, permi-
te establecer la frecuencia de
la alteracion genética en esta
muestra.

En el acapite de Resultados se
ha planteado que en esta serie
hay una frecuencia aproximada
de 1 caso de mucoviscidosis por
cada 600 recién nacidos vivos;
y se sabe que la distribucion
de los genotipos en una pobla-
cion se determina por la formu-
la p2+2pg+qg2, donde p2 es la
frecuencia de homocigotos con
2 genes normales, g2 es la fre-
cuencia de homocigotos afecta-
dos -en este caso, con mucovis-
cidosis- y 2pq la frecuencia de
heterocigotos portadores de un
solo alelo anormal.

Resolviendo la ecuacion, se tie-
ne que la frecuencia de hetero-
cigotos del gen mutante, para
esta muestra poblacional, es
1/12. Esta cifra es relativamen-
te alta, si se la compara con lo
senalado en los boletines de la
Fundacion para la Fibrosis Quis-
tica de EE UU y en algunas se-
ries publicadas % 2¢), Hay que
senalar que, cuando aumenta
el nimero de mutaciones estu-
diadas, se incrementa el niime-
ro de portadores. Lo probable
es que la diferencia con la cifra
que presentamos se deba a la
diferente metodologia emplea-
da, especialmente la no inclu-
sién de la mortalidad neonatal
en dichas muestras. Pero, en
conjunto senalan una frecuen-
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cia importante de heterocigotos
en la poblacion.

En consecuencia, para la pre-
sente serie, si la poblacion esta
conformada por 10 811 recién
nacidos, se puede decir que en
dicho semestre pueden haber
nacido 982 heterocigotos. De lo
que podemos inferir que hay la
posibilidad que todos los anos
nazcan en esta institucion alre-
dedor de 1 800 heterocigotos,
portadores. Esta cifra, al igual
que la de la frecuencia de afec-
tados, seguramente tiene un
sesgo. Con esta atingencia, se
ha confeccionado la Tabla 3, en
la que se consigna la cantidad
de homocigotos y heterocigotos
para el gen de mucoviscidosis
que estarian naciendo en la
Institucion y en Lima metropo-
litana, usando para la compa-
racion datos estadisticos de la
poblacion publicados para el
periodo estudiado ?". La rela-
cion con la poblacion de Lima
se plantea porque, en dicho
ano, el INMP atendié cerca del
30% de nacimientos de esa po-
blacién. Sin concluir que las
cifras encontradas sean la fre-
cuencia real, se presenta esos
valores como punto de partida,
a falta de otras cifras, para un
estudio, que se hace necesario,
del problema.

Tabla 3. Frecuencia estimada de homocigotos y heterocigotos de mucoviscidosis, por area geografica basada

en valores de esta serie, ano 1995

Area Nacidos
geografica vivos Homocigotos Heterocigotos
INMP21 622 34 1800
Lima
metropolitana 75 466 126 6 288
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El contraste entre la elevada fre-
cuencia hallada en esta seriey la
aparente poca frecuencia de la
enfermedad en la poblacién pue-
de ser explicada si se acepta que
el defecto contribuye a una mor-
talidad elevada; la consecuencia
seria una frecuencia baja en los
sobrevivientes

Otras razones que explican la fre-
cuencia baja en la clinica, podria
ser la heterogeneidad genética.
En conjunto, hasta la fecha se ha
diagnosticado alrededor de 1 000
mutaciones diferentes ®, Gene-
ralmente, se investiga las mutacio-
nes mas frecuentes en la pobla-
cién que se estudia, pero siempre
quedaran portadores de mutacio-
nes poco frecuentes que no son
identificados. Esto constituye uno
de los problemas del tamizaje y
obliga al empleo de las técnicas
multi-mutacionales  adecuadas
para identificar a la mayor parte
de dichos portadores.

La penetrancia baja en Ila
poblacion, es decir que aunque el
gen esté presente no se expresa,
y la variabilidad en la expresion,
quessignificaque el gen puede dar
manifestaciones minimas que
pasen desapercibidas, también
contribuyen a la aparente
frecuenciabajadelaenfermedad.
Por ejemplo, la mutacién R117H
tiene un rango fenotipico
amplio, que va desde fibrosis
quistica con lesion pulmonar
supurativa hasta aquellos sin
manifestaciones clinicas . Lo
mismo sucede con la mutacién
D1152H®9.  Precisamente, el
incremento de los programas de
tamizaje de la mucoviscidosis
ha llevado al conocimiento de la
existencia de formas atipicas de la

José Pereda-Garay ;

enfermedad ©V. Finalmente, vale la
pena recordar que la experiencia
clinica ensena que algunas veces
las enfermedades tienen ciclos de
mayor frecuencia de presentacion.

En conclusién, esta serie plantea:
1) frecuencia de homocigotos y de
heterocigotos para el gen de muco-
viscidois en 10 811 nacimientos; 2)
la necesidad de establecer progra-
mas de tamizaje para la deteccion
temprana de una dolencia que es
considerada como la enfermedad
genética que tiene la mas alta tasa
de mortalidad. Ademas, lleva a la
reflexion sobre dos aspectos: pri-
mero, que las enfermedades men-
delianas estan presentes desde la
vida fetal; y, en segundo lugar, se-
nalan la importancia de la necrop-
sia como instrumento epidemiold-
gico en el estudio de la mortalidad
neonatal.

Frente al problema de la mucovis-
cidosis, la solucion final sera la te-
rapia de genes. Hasta que ello se
alcance, disminuir la tasa de mor-
talidad y mejorar la condicion de
vida de los sobrevivientes requiere
un equipo multidisciplinario, para
el diagnéstico precoz y el manejo
del nifo afectado lo mas temprano
posible
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