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RESUMEN

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria y de desenlace fatal
comun en nuestro medio, causada por la mutacién del gen CFTR del
cromosoma 7. Ademads de acompanarse de maltiples manifestaciones
clinicas, en no pocos casos se acompaiia de disminucién de la fertili-
dad en ambos miembros de la pareja. Se presenta el caso de una pareja
que consulta por infertilidad y se diagnostica que ambos miembros de
la pareja son portadores de mutaciones del gen CFTR. Como antece-
dentes ademds la esposa presentaba una ooforectomia unilateral por
cistoadenoma de ovario. Se les realiza ciclo de fecundacion in
vitro/inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, no pudiendo
transferir los embriones en ese ciclo por la necesidad de realizar lapa-
roscopia de urgencias a la paciente por sangrado intraabdominal pos-
puncién. Se congelan los embriones y en ciclo posterior se desconge-
lan y se les realiza diagnéstico genético preimplantacional (DGPI), y
se encontré un 50% de los embriones biopsiados como enfermos de
fibrosis quistica y un 50% portadores de la enfermedad. Se transfieren
los embriones portadores y se obtiene el nacimiento de una nifia sana,
portadora de la mutacién ¢F 508 de fibrosis quistica. En conclusién,
este caso demuestra la utilidad del DGPI como herramienta funda-
mental, no s6lo para la obtencién de la gestacién sino también para
lograr el nacimiento de nifios sanos.
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ABSTRACT

Normal pregnancy and birth in a cystic fibrosis
carrier couple with IFV/ICSI and preimplantation
genetic diagnosis. Presentation of a case

Cystic fibrosis -a hereditary disease with fatal out-
come very common in our environment- is cau-
sed by the mutation of the CFTR gene on chro-
mosome 7. Apart from being accompanied by
multiple signs in some cases it also implies fertility
decrease in both members of the couple.

We report a case of a couple who consults for in-
fertility, both partners being diagnosed as carriers
of mutations of the CFTR gene; besides the wo-
man presents a history of unilateral ooforectomy
by cist adenoma ovary.

FIC/ICSI is performed but embryos cannot be
transferred in this cycle because the patient needs
an emergency laparoscopy after puncture due to
intra-abdominal bleeding. Embryos are deep-fro-
zen to be transferred at next cycle; pre-transfer
genetic diagnosis (PGD) results in 50% embryos
suffering from cystic fibrosis and 50% as disease
carriers. Transferred embryos give birth to a he-
althy girl, carrying the mutation ¢F 508 of cystic
fibrosis.

The case demonstrates the usefulness of the PGD
as an essential tool not only to obtain pregnancy
but also to ensure the birth of healthy children.

Key words: Cystic fibrosis. IVF. ICSI. Preimplan-
tation genetic diagnosis.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ), cuyo nombre se refiere a los
procesos caracteristicos de cicatrizaciéon (fibrosis) y
formacién de quistes dentro del pdncreas, reconoci-
dos por primera vez en los aifios treinta del pasado si-
glo, también conocida como mucoviscidosis (del latin
muccus, “moco”, y viscjsus, “pegajoso”), es una en-
fermedad hereditaria frecuente que afecta al organis-
mo de forma generalizada, causando discapacidad
progresiva y muerte prematura. Se trata pues de una
de las enfermedades hereditarias fatales mas comunes.
Su prevalencia es mayor entre caucasicos, variando su
incidencia de 1 entre 2.500 a 1 entre 8.000 nacidos
vivos!2. Una de cada 25 personas de ascendencia eu-
ropea es portadora asintomatica de un gen para FQ,
siendo la enfermedad genética mds frecuente entre
esta poblacion. Los afectados pueden ser diagnostica-
dos mediante pruebas genéticas prenatales; también
por cribado neonatal o, durante la infancia temprana,
por la mencionada prueba del sudor®. La FQ no tiene
cura, y la supervivencia media para estos pacientes se
estima en 29 anos, alcanzando valores mas altos en al-
gunos paises, como por ejemplo en Francia que es de
35 afios*. En casos severos, la mala evolucién de la
enfermedad puede imponer la necesidad de un tras-
plante de pulmén.

La FQ esta causada por una mutacién en un gen
llamado regulador de la conductancia transmembra-
na de la fibrosis quistica (CFTR). El gen estd situado
en el cromosoma 7 y se aislé en 1989%7. En este gen
se han descrito mas de 1.000 mutaciones asociadas a
la enfermedad. De estas mutaciones, la mds frecuente
es la AF 508 y se produce por la pérdida del aminod-
cido fenilalanina en la posicion 508. Esta mutacién
representa el 70% de las mutaciones en los europeos
de origen caucdsico. La naturaleza de la mutacién se
correlaciona con la gravedad de la alteracién pancred-
ticay el grado de anormalidad de cloro en el sudor, y
también estd asociada con disminucién de la fertili-
dad en ambos sexos. Este gen interviene en la pro-
duccién de sudor, jugos gastricos y moco. Aunque la
mayoria de las personas sanas tienen 2 copias funcio-
nales del gen, s6lo 1 es necesaria para impedir el de-
sarrollo de fibrosis quistica. La FQ se presenta cuan-
do ninguno de estos genes opera normalmente. En
consecuencia, se la considera una enfermedad auto-
sbmica recesiva.

Se ha demostrado que hay una mayor prevalencia de
mutaciones del gen CFTR en varones saludables, con
una reducida calidad espermatica, que en varones con-
troles, por lo que en los pacientes subfértiles el riesgo
de tener una descendencia afectada de FQ es superior
a los que tienen una calidad seminal normal®?.
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Dada la alta incidencia de esta enfermedad en nues-
tra poblacién y los beneficios que nos ofrece el diag-
nostico genético preimplantacional (DGPI), para evi-
tar las consecuencias desastrosas que podrian
presentar personas nacidas de embriones afectados de
esta patologia, nos propusimos publicar este caso cli-
nico, recalcando que ambos miembros de la pareja
son portadores del gen de la FQ.

CASO CLiNICO

Pacientes JLB y MLSA, que son estudiados por su
médico de asistencia por una infertilidad primaria. En
el vardn se encuentra una oligoazoospermia severa en
el espermiograma, por lo que se somete a las pruebas
de cribado previas a la realizacién de fecundaciéon in
vitro (FIV)/inyeccién intracitoplasmatica de esperma-
tozoides (ICSI) (gen DAZ, FQ y cariotipo), y se le
diagnostica como portador del gen AF 508 de FQ; se-
cundariamente se estudia a la mujer, la cual aparece
como portadora de los genes AF 508/L206W de FQ
(fig. 1), ademas de presentar antecedentes de una oo-
forectomia unilateral anterior por un cistoadenoma
benigno del ovario. Con estos antecedentes, los pa-
cientes son enviados para realizaciéon de FIV /ICSI.

Dicha FIV, en la modalidad de ICSI, se realiza bajo
estimulacién de la ovulacién con antagonistas (Cetro-
tide®) y gonadotropinas recombinantes (Puregon®).
Cuando 4 foliculos presentaron un didmetro = 18
mm, se administré 10.000 unidades de gonadotropina
cori6énica humana (HCG). La captacién ovocitaria se
realizé a las 35 h y media, bajo sedacién con propofol.

Se obtuvieron 15 ovocitos, de ellos 13 MII y se lo-
graron 12 embriones en el dia +2. El dia después de
la puncién la paciente acudié a urgencias de nuestra
clinica con dolor abdominal y malestar general. Se
constaté sangrado abdominal pospuncion, por lo que
se somete a laparoscopia urgente con resultado favo-
rable. Se decide congelar todos los embriones el dia
+2 y posponer el DGPI para un ciclo posterior con
los embriones congelados.

A

SG-011.1 SG-011-2 CFTR

AF 508WT D7523

141/130 D1855
172/180

Figura 1. Mutaciones del gen de la fibrosis quistica en ambos
miembros de la pareja.
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TABLA 1. Estudio de diagndstico genético preimplantacional a los embriones

Embrion CFTR D7S23 D18S55 Diagndstico Comentarios
2 Cél'l AF 508/WT 139/130 176/180 No afectado Portador
mutacién AF 508
Cél 2 AF 508/WT 139/130 176/180
Blanco NC NC NC
5 Cél'l AF 508/WT 139/130 168/172 No afectado Portador
mutacion AF 508
Cél 2 AF 508/WT 139/130 168/172
Blanco NC NC NC
6 Cél 1 AF 508/AF 508 139/141 168/172 Afectado
Cél 2 AF 508/AF 508 139/141 168/172
Blanco NC NC NC
7 Cél 1 AF 508/L206W 133/141 168/172 Afectado
Cél 2 AF 508/L206W 133/141 168/172
Blanco NC NC NC

Tres meses después y en ciclo espontaneo se des-
congelaron los 12 embriones y sélo 4 sobrevivieron
el dia +3, a los cuales se realizé la biopsia embriona-
ria sin incidencias. El dia +4 se inform6 que 2 de los
embriones eran portadores y otros 2 afectados (tabla
1). Se realizé la transferencia de los 2 embriones
portadores el dia +5, que estaban en estadio de blas-
tocistos. Se suplementé el ciclo con progesterona
micronizada y acido félico. El dia 11 postranferen-
cia, se verific6 embarazo por BHCG en sangre y 2
semanas mds tarde se confirmé por ecografia la pre-
sencia de un saco gestacional con embrién. El emba-
razo evoluciond sin incidencias finalizando en un
parto por cesirea de nifia sana, con un peso de
3.200 gy apgar 9-10, portadora de la mutacién AF
508 de la FQ.

DISCUSION

Este caso nos reafirma la necesidad de un estudio a
fondo de las causas que pueden llevar a infertilidad y
de las posibles asociaciones entre infertilidad y ano-
malias génicas. Ademds de en la FQ!%12) objetivo de
esta publicaciéon y que por su incidencia en nuestra
poblacién es de mucha importancia, hay numerosas
patologias donde la aplicaciéon del DGPI a embriones,
obtenidos por FIV, toma utilidad como forma tem-
prana de diagndstico prenatal, como ocurre en la en-
fermedad de Huntington'»!2, hemofilia A" y distrofia
miotonica'?>!, entre otras.

CONCLUSION

El DGPI ha demostrado ser una herramienta funda-
mental, no sélo para la obtencién de la gestacion

sino también para lograr el nacimiento de nifios sa-
nos.
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