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mas alla de la fibrosis quistica
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“Cuidado con que al besar al pequefio en la frente nos deje
un gusto salado. Estd maldito y morird pronto.” Este antiguo
aforismo celta hace referencia al pronéstico letal de un nifio
con fibrosis quistica, enfermedad frecuente en esta poblacién
europea. La fibrosis quistica se manifestaba, en su forma mds
grave, con insuficiencia pancredtica e insuficiencia
respiratoria progresiva que solia llevar a la muerte del
individuo en la infancia. Hoy en dia, un porcentaje cada vez
mayor de individuos llega a la edad adulta, pero la
expectativa de vida sigue siendo corta. Otros érganos que
pueden estar afectados son el higado, el tubo digestivo, la
piel, las glandulas salivales y los conductos deferentes. El
origen de estos problemas radica en la minima o nula
funcién del regulador de conductancia transmembranal de la
fibrosis quistica (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator [CFTR]) en las membranas celulares. CFTR es
una proteina de estructura compleja cuyo protagonismo
celular no estd definido en su totalidad. Actualmente, se tiene
la creciente conciencia de que disfunciones de CF'TR de
menor grado pueden asociarse a un nimero de enfermedades
mayor del anteriormente reconocido.

Puntos clave

CFTR es una proteina de membrana cuya
J funcion es clave para controlar la secrecion
de sodio, cloro, agua y bicarbonato. CFTR controla
también la funcién de otros canales idnicos.

Mutaciones en el gen CFTR pueden afectar a
J la funcion global de la proteina CFTR o
afectar, preferentemente, a la secrecion de cloro,
bicarbonato o a la interrelacién con otros canales.

La fibrosis quistica clasica suele ocurrir
J cuando los 2 alelos que forman el gen CFTR
estan mutados.

Mutaciones monoalélicas pueden comportar
disfunciones cuantificables de CFTR y
asociarse a una enfermedad especifica.

b La funcion CFTR puede estar alertada por
factores externos y asociarse a enfermedad
en ausencia de mutaciones del gen.

Funcion (o funciones) de CFTR

La funcién mejor caracterizada de CF'TR es la formacion de
un canal de cloro estimulado por adenosinmonofosfato
(AMP) ciclico. Con ello, CFTR controla el flujo de cloro y
también el de sodio y agua. Ademds, CF'TR controla la fun-
cién de otros canales importantes en la secrecién celular!. Por
ejemplo, la funcién de CFTR en el pancreas es esencial para
conseguir una secrecién altamente concentrada en bicarbona-
to. CF'TR estd a su vez sujeto al control de otros canales i6ni-
cos?. El fallo de la funcién (en intensidad y cualidad) de
CFTR da lugar a manifestaciones clinicas heterogéneas
de muy diversa gravedad y prondstico. Tanto es asi que se ha
tenido que consensuar una terminologia comun para redefinir
la enfermedad fibrosis quistica y clasificarla en “fibrosis quisti-
ca clisica” y “fibrosis quistica atipica™.

La fibrosis quistica clasica suele ocurrir cuando los 2 alelos que
forman el gen CFTR estin mutados. Este gen se identific6 en
1989 y comprende 27 exones (regiones codificantes de protei-
na). Se han descrito méds de 1.300 mutaciones que pueden cau-
sar fibrosis quistica*. Ciertas mutaciones afectan a la funcién de
toda la proteina, y otras s6lo a la funcién del canal de cloro, total
o parcialmente. Otras mutaciones afectan mds a la funcién de
secrecién de bicarbonato® (figura 1) o a la funcién reguladora
de otros canales. En este sentido, la mutacién C551S afecta, de
forma casi exclusiva, al intercambio cloro-bicarbonato, mientras
que la actividad del canal de cloro es normal. Los pacientes ho-
mocigotos para C5518S desarrollan una fibrosis quistica grave5 .
Dado que las funciones de CF'TR no estan del todo caracte-
rizadas, tampoco se conoce con precisién las consecuencias
de todas las posibles mutaciones del gen CF7TR o de genes
con capacidad de regular la funcién de CFTR. El mal fun-
cionamiento de las acciones en las que interviene CFTR
puede tener una importancia relativamente distinta en los
diferentes 6rganos afectados. En particular, una incapacidad
de conseguir una secrecion concentrada de bicarbonato (hasta
140 mmol/]) se notara de forma casi exclusiva en el pancreas.

El problema de la elevada
prevalencia de mutaciones
del CFTR en la poblacion
general: el caso deltaF508.

Las mutaciones en el gen CFTR que lleven al desarrollo de
una fibrosis quistica grave deberian eliminarse de la pobla-
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Figura 1. Ratio de transporte HCOZ/ CI™ segiin las variantes génicas de CFTR.

Tomada de Choi et al.

cién por simple selecciéon genética, ya que los individuos
afectados mueren jévenes y sin descendencia. Sin embargo,
la prevalencia de mutaciones en la poblacién general en Eu-
ropa se sitda entre el 2 y el 4%57 y puede superar el 6% en
algunas 4reas geogréﬁcasg.

En la mutacién conocida como deltaF508, la proteina
CFTR se sintetiza de forma defectuosa y se degrada antes
de llegar a la membrana. Una persona con un solo alelo mu-
tado deltaF508 puede llevar una vida normal, pero si el otro
alelo tiene también una mutacién que afecta a la funcién de
CFTR, la fibrosis quistica se manifiesta de forma inexorable.
Una forma grave de la enfermedad se produce cuando los 2
alelos son portadores de la mutacién deltaF508.

DeltaF508 representa del 70 al 85% de las mutaciones en
pacientes con fibrosis quistica clasica en Dinamarca, Paises
Bajos, Reino Unido e Irlanda, mientras que no alcanza el
30% en Turquia, Algeria o Tunez, y estd pricticamente au-
sente en otros grupos de poblaci(’)ng. En Espafia, oscila entre
el 87% en familias vascas y el 56% en poblacién adulta mixta
en Barcelonal®!, Parece que esta mutacién ya estaba pre-
sente en el hombre moderno hace unos 30.000 o 50.000
afios, cuando desde Asia Menor ya habian iniciado su pene-
tracién en Europa (entonces territorio del hombre de Nean-
derthal)'2. Pero ¢coémo es posible que una mutacién tan letal
nos haya acompafiado durante tanto tiempo y que ain sea
tan prevalente en algunas poblaciones? La respuesta se ha
buscado en la seleccion genética favorable de heterocigotos.
En concreto, los individuos heterocigotos serian mds resis-
tentes a infecciones gastrointestinales, y a 2 en particular: c6-
lera (y gérmenes afines) y fiebre tifoidea.

Vibrio colera genera una toxina que acaba estimulando la fun-
cién del CFTR en la mucosa intestinal, lo que se traduce en
una secrecién masiva de agua y electrdlitos. Los individuos
heterocigotos para deltaF508 segregarian justamente la mi-
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Suficiencia pancreética

bre puede correr maratones y el caballo
no. En sujetos heterocigotos para del-
tal'508 existe una discreta, pero significa-
tiva, pérdida de iones en el sudor™. En
climas de calor constante, la posible ven-
taja antidiarreica aportada por la mutacién deltaF508 podria
perderse ante una sudoracién profusa rica en electrélitos.
Pues bien, desde el punto de vista epidemioldgico, la eleva-
da frecuencia de portadores de mutaciones del gen CFTR
en la poblacién caucisica ha complicado la identificacién de
posibles enfermedades asociadas. Pero, si tan importante es
la proteina CF'TR, y hemos visto que mutaciones en un so-
lo cromosoma pueden disminuir su funcién de forma par-
cial, scémo es que esta eventualidad no se traduce en la apa-
ricién de enfermedades especificas al margen de la fibrosis
quistica cldsica? ¢Y no pueden producirse disfunciones de
CFTR sin que existan mutaciones en el gen? Es decir, sno
es razonable pensar que existan condiciones farmacolégicas,
ambientales, toxicas (alcohol-tabaco) o patoldgicas (infla-
macién-infeccién) que alteren la funcién CFTR de forma
temporal, progresiva o permanente? Siempre hemos relacio-
nado la disfuncién de CF'TR con la enfermedad de base ge-
nética “fibrosis quistica”, pero quizds deberfamos también
pensar que una funcién inadecuada de CF'TR puede estar
en el origen de situaciones patoldgicas especificas no tan ca-
tastroficas.

Patologia en personas
con un solo alelo
del gen CFTR mutado

Poco a poco se ha ido aceptando que las personas con un gra-
do de disfuncién de CFTR secundario a mutaciones leves o
monoalélicas estin en riesgo de desarrollar enfermedades de
drganos concretos. No se trata de personas con fibrosis quisti-
ca clisica, porque no cumplen con el fenotipo caracteristico,
no tienen una prueba del sudor patolégico y son heterocigo-



tas o no tienen mutaciones graves en 1 de los 2 cromosomas.
A menudo, su enfermedad se limita a un solo érgano de los
afectados por fibrosis quistica y los sintomas suelen manifes-
tarse a partir de los 10 afios. Su expectativa de vida es muy su-
perior a la de la fibrosis quistica cldsica. Estamos hablando de
agenesia bilateral del conducto deferente, bronquiectasias di-
seminadas y pancreatitis idiopdtica. También es posible que
pertenezcan a este grupo algunos pacientes con cirrosis biliar,
sinusitis crénica, poliposis nasal, asma o alcalosis hipocloré-
mica . Se piensa que estas entidades son formas minor de fi-
brosis quistica que presentan unas manifestaciones clinicas de
intensidad variable (fibrosis quistica atipica)'®, y hay quien les
ha dado el nombre de CF' TRopatz’as”.

Con las herramientas y definiciones actuales podemos tener
dificultades para establecer un diagnéstico preciso y diferen-
ciar entre fibrosis quistica cldsica, fibrosis quistica atipica y
enfermedades relacionadas con disfuncién de CFTR. La
European Diagnostic Working Group3 considera que la fi-
brosis quistica cldsica presenta una o mds caracteristicas fe-
notipicas y una concentracién de cloro en el sudor superior a
60 mmol/l. Los pacientes con fibrosis quistica atipica ten-
drian, al menos, un érgano afectado y un test del sudor nor-
mal (cloro inferior a 30 mmol/l) o indeterminado (entre 30 y
60 mmol/l). Para establecer el diagnéstico de fibrosis quistica
atipica se necesita demostrar la presencia de una mutacién
causante de enfermedad en cada uno de los alelos o un resul-
tado patoldgico en la medicién de la diferencia de potencial
nasal transmembrana (DPN).

Se han comercializado métodos de cribado que estudian la
presencia de mutaciones del gen CFTR causantes del 70 al
80% de los casos de fibrosis quistica cldsica. Sin embargo,
para identificar mutaciones relacionadas con fibrosis quistica
atipica o con otras enfermedades afines se necesitaria se-
cuenciar todas las regiones codificantes (y probablemente to-
do el gen).

Estamos en tierra de nadie y buscamos pistas. En pacien-
tes con sintomas a los que se les ha realizado un test del
sudor, cuyo resultado ha sido indeterminado (entre 30 y
60 mmol/l), se halla una alta frecuencia de mutaciones “co-
nocidas” de CFTR préxima al 40%'8, lo cual vuelve a indicar
que pacientes heterocigotos pueden tener anomalias de la
funcién de CFTR. Por otro lado, en pacientes adultos con
bronquiectasias diseminadas, la presencia de mutaciones en
el gen CFTR es anormalmente altal®20. En concreto, del-
taF'508 puede estar presente en el 12% de los pacientes y
R75Q_en el 14%. En un estudio espafiol, se hallaron muta-
ciones del gen CFTR en el 36% de los pacientes adultos con
bronquiectasias de etiologia desconocida®!.

Hoy ya disponemos de numerosos estudios que indican que
los pacientes con pancreatitis crénica idiopdtica presentan un
porcentaje de mutaciones en el gen CF7R superior a la po-
blacién normal?2-27. Muchas de las mutaciones halladas no
habian sido reconocidas como importantes en la fibrosis quis-
tica. En la mayoria de los casos, s6lo se halla un alelo muta-
do?22427 Ademds, en individuos con pancreas divisum que
presentan brotes de pancreatitis aguda, la incidencia de muta-
ciones de CF'TR es muy superior a la hallada en la poblacién
normal?2. Finalmente, entre el 70 y el 90% de pacientes con
agenesia bilateral del conducto deferente sin fibrosis quistica
presenta, al menos, un alelo de CFTR mutado!®28,
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Estudios basados
en el analisis
de la funcion de CFTR

Sabemos que todas las mutaciones graves comportan una re-
duccién muy importante en la funcién de CFTR, pero ¢c6-
mo podemos saber si otras mutaciones se asocian también a
una disfuncién de la proteina? ;Y cémo podemos identificar
situaciones en las que esta funcién esté alterada en ausencia
de mutaciones del gen?

Hoy todavia no disponemos de una prueba de funcién de
CFTR estandarizada y plenamente satisfactoria (sensible y
especifica). La prueba del sudor identifica disfunciones gra-
ves en lo que respecta a la funcién del canal de cloro, pero no
grados de disfuncién menor, o disfunciones de CFTR dis-
tintas al canal de cloro. La busqueda de una prueba de fun-
cién mis sensible ha llevado al desarrollo del estudio de la
DPN. Esta prueba consiste en la colocacién de electrodos
que miden la diferencia de potencial del epitelio nasal. En
condiciones basales, los pacientes con fibrosis quistica cldsica
tienen DPN elevadas y respuestas patoldgicas a la infusién
de amilorida, suero sin cloro o isoproterenolzg. La DPN eva-
lda, de forma mids sensible, la funcién del canal de cloro (y
sodio), independientemente del nimero y tipo de mutacio-
nes que tenga el gen CFTR. Es muy util para analizar la
afectacion del epitelio bronquial, pero no ofrece informacion
sobre la funcién de secrecién de bicarbonato.

A pesar de estas limitaciones, el estudio de la funcién del
CFTR nos ha ofrecido datos interesantes y algunas sorpresas.
En general, se ha comprobado que en las enfermedades en las
que se identifican mutaciones con una frecuencia mayor de lo
normal (bronquiectasias, pancreatitis, agenesia del conducto
deferente), pero que no cumplen los criterios de fibrosis quis-
tica, el resultado promedio de la DPN se sitia entre la pobla-
cién normal y la fibrosis quistica clasica?539. Ademds, se han
descrito pacientes con enfermedad en mas de un 6rgano con
DPN patolégica y sin mutaciones demostrables en el gen
CFTR. En una serie seleccionada, hasta el 40% de los pacien-
tes con fibrosis quistica atipica tenia valores anormales del
test del sudor y de la DPN, pero no se identificaron mutacio-
nes en el gen CFTR ni después de secuenciar los 27 exonesSL.
Se han realizado estudios de funcién de CFTR mediante
DPN en enfermedad bronquial, pancreitica o de fertilidad,
sin atender a la presencia o no de mutaciones en el gen. Asi,
se ha observado que pacientes con pdncreas divisum y pan-
creatitis recurrente tienen una DPN intermedia entre pa-
cientes con fibrosis quistica cldsica y personas normales32.
También se ha comprobado que, en sujetos fumadores sin
mutaciones en el gen, la DPN es claramente patoldgica, lo
que traduce una disfuncién de CFTR en fumadores33. ;Seri
por eso que los individuos fumadores tienen mayor riesgo de
desarrollar pancreatitis cronica?

Y ademas...

Se ha descrito la presencia de CF'TR en macréfagos, neutré-
filos, linfocitos y eritrocitos. Las consecuencias de una dis-
funcién del CFTR en estas células no se conocen bien.
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Figura 2. Efecto de la pérdida de funcion de CF'TR sobre la
formacion de fagolisosomas.
CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator;
V-ATPasa: complejo V-adenosintrifosfatasa.

La inflamacién neutrofilica del tracto respiratorio es un as-
pecto caracteristico de la enfermedad pulmonar asociada a
fibrosis quistica, cuya fisiopatologia no se conoce bien. En
macréfagos y neutréfilos, CFTR estd presente en las mem-
branas de organelas citoplasmiticas y participa en la acidifi-
cacién de los fagolisosomas, paso importante para la elimi-
nacién de bacterias o detritos celulares’*3>. En macréfagos
con CFTR disfuncionante no se conseguiria una acidifica-
cién apropiada y no se eliminarian las bacterias fagocitadas
(fig. 2). Estos estudios proponen una base molecular para ex-
plicar una mala respuesta de las células fagociticas con
CFTR disfuncionante frente a la colonizacién bacteriana del
arbol bronquial (ya de por si favorecida por la alteracion en la
composicién del moco) y frente a la reparacién de tejidos le-
sionados. Ademds, se estd lanzando una sefial de alerta sobre
los firmacos que estin en desarrollo y que buscan un efecto
antidiarreico mediante la inhibicién de la funcién CFTR.
Inhibir CE'TR puede suponer reducir la efectividad fagociti-
ca en las bacterias. Se cree que la disfuncién de CF'TR en
eritrocitos podria contribuir al desarrollo de hipertensién
pulmonar por un mecanismo ligado al déficit de liberacién
de 6xido nitrico3®.

Un CFTR disfuncionante puede asociarse a enfermedades

autoinmunitarias como colangitis esclerosante primaria37,
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pero los trabajos iniciales no han sido corroborados por otros
grupos independientes. Una expresién deficiente de CF'TR
en el sistema neuroendocrino de ratones comporta disfun-
ciones en el control del inicio de la pubertad38.

La investigacién sobre las implicaciones de CF'TR en diver-
sos estados patoldgicos no se ha detenido. Es posible que
CFTR participe en el desarrollo embriolégico y en la repara-
cién de tejidos lesionados. Deberemos evaluar los nuevos
conceptos que irdn apareciendo y decidir su integracion en
nuestra prictica clinica. No deja de ser irénico que hace unos
afios consideriramos que la pancreatitis aguda era una rareza
en pacientes con fibrosis quistica, mientras que hoy acepta-
mos que la pancreatitis aguda, la pancreatitis crénica fibro-
sante y la insuficiencia pancredtica grave forman parte del es-
pectro de manifestaciones asociadas a disfuncién de CFTR.
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Este es un estudio realizado en una poblacion seleccionada de 9
pacientes (varones en estudio por infertilidad) que tienen un test
del sudor normal y en los que no se identifican mutaciones del gen
CFTR, pero que tienen un DPN patologico en comparacion con
controles sanos. Este estudio debe confirmarse en una poblacion no
seleccionada y con un mayor niimero de individuos, pero indica
que ciertas condiciones toxicas o medicamentosas pueden conducir
a un estado funcional semejante al de la fibrosis quistica en
ausencia de mutaciones en el gen. El estudio plantea nuevas
preguntas como, por ejemplo, si este estado de disfuncion semejante
a la fibrosis quistica es transitorio o irreversible, o si otros 6rganos
del individuo (como el pancreas) pueden verse afectados.

Di A, Brown ME, Deriy LV, Li C, Szeto FL, Chen Y, et al. CFTR regulates

phagosome acidification in macrophages and alters bactericidal activity.
Nat Cell Biol. 2006;8:933-44.

Swanson J. CFTR: helping to acidify macrophage lysosomes. Nat Cell Biol.

2006;8:908-9.

Painter RG, Valentine VG, Lanson NA Jr, Leidal K, Zhang Q, Lombard G,

et al. CFTR expression in human neutrophils and the phagolysosomal
chlorination defect in cystic fibrosis. Biochemistry. 2006;45:10260-9.

Deos trabajos publicados proximos en el tiempo y complementarios
entre si’y un comentario editorial indican que CFTR ejerce su
Sfuncion en la membrana de organelas citoplasmdticas de células
Jfagociticas donde interviene en la acidificacion de los
fagolisosomas durante el proceso de eliminacion de las bacterias
capturadas. St CFTR no funciona bien, las bacterias no se
eliminan y llegan a proliferar en estas organelas intracelulares.
Con esta informacion se ariade un eslabon mds a la cadena de
sucesos que facilitarian la perpetuacion de infécciones
brongquiales.
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