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La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria autosémica recesiva mas frecuente entre
caucasianos. Su frecuencia estimada en la poblacién general es de 1:2.500 recién nacidos vivos, lo que establece
una frecuencia de portadores de 1:25.% Clinicamente se caracteriza por insuficiencia pancreatica, afectacion
pulmonar progresiva, electrolitos elevados en sudor y esterilidad masculina.

La FQ presenta una gran variabilidad en su expresion clinica, tanto en la forma y edad de presentacion,
como en la gravedad de sus sintomas y/o en la progresion de los mismos.

La mayor parte de los pacientes son diagnosticados en el primer afio de vida con la forma clasica de la
enfermedad: insuficiencia pancreatica con o sin afectacion pulmonar inicial y test de sudor elevado®. Sin
embargo, se observan también pacientes con una forma de enfermedad moderada y/o atipica®®. La afectacion
pulmonar, que constituye la causa mas frecuente de mortalidad en pacientes afectos de FQ, presenta una gran

@34 También la gravedad de la afectacion

heterogeneidad tanto en la edad de comienzo, como en la progresion
pancreatica es variable: aunque la mayor parte de los pacientes padecen una insuficiencia pancreatica, el 15% de
los enfermos tiene una funcién pancreatica suficiente®.

La FQ se produce debido a mutaciones en el gen que codifica la proteina Reguladora Transmembrana de la
Conductancia de FQ (CFTR), identificado en 1989®. La mutacién mas frecuente de dicho gen es una deleccion
(pérdida) de tres pares de bases que codifica el aminoacido fenilalanina en la posicion 508 de la secuencia de la
proteina. Dicha mutacion se designa IncrementoF508. Esta mutacion representa el 70% del conjunto de las
mutaciones presentes en los cromosomas FQ en todo el mundo, aunque su frecuencia varia segun la poblacion
estudiada”.

El origen y la evolucion de esta mutacion en Europa se han estudiado recientemente utilizando marcadores
intragénicos altamente polimérficos®. Segun los resultados de este estudio, dicha mutacién surgié hace mas de
52.000 afios en una poblacion distinta genéticamente de la poblacién europea actual. La mutacion se distribuy6 en
oleadas cronoldgicamente diferentes, lo que probablemente se relaciona con las diferentes frecuencias de
IncrementoF508 en Europa.

El objetivo de este articulo es la revision de las bases moleculares de la expresion y variabilidad clinica de la
FQ. Para comprender cémo mutaciones diferentes alteran la funcién de la proteina CFTR normal y como estas
alteraciones conducen a la enfermedad, es necesario conocer primero el gen CFTR, su producto y la naturaleza y
frecuencia de sus mutaciones.

El gen CFTR comprende 27 exones, tiene un tamafio de 250 kilobases y esta situado en la regién q31 del
cromosoma 7. La proteina CFTR se compone de 1.480 aminoéacidos, 2 dominios hidrofébicos que atraviesan la
membrana celular, cada uno compuesto por seis segmentos de estructura helicoidal, 2 dominios de unién a ATP y
un dominio regulador®. La proteina CFTR se localiza en la membrana apical de las células epiteliales normales,
donde se fija mediante sus dos regiones hidrofébicas transmembrana, mientras su dominio regulador y los dos de
union a ATP permanecen intracitoplasmaticos. Esta proteina pertenece a una familia de glucoproteinas P de

transporte de membrana y actlia como un canal de cloro regulado mediante fosforilacion®**+2),
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Hasta ahora se han identificado alrededor de 600 mutaciones del gen CFTR (CF Genetic Analysis
Consortium, comunicacién personal, http://www.genet.sickkids.on.ca). So6lo unas pocas ademas de
IncrementoF508 tienen una frecuencia del 1-3%“?. La distribucion de las mutaciones presenta considerables

#13) | as mutaciones se distribuyen a lo largo de

variaciones segun el grupo étnico y/o el area geografica estudiada’
todo el gen CFTR aunque se producen con mayor frecuencia en algunas regiones del mismo. El patrén de
distribucién de las mutaciones sugiere que la unién o hidrélisis de ATP son criticas para el funcionamiento normal
del canal de cloro.

La identificacion del gen y de sus mutaciones han permitido el estudio de la correlacién fenotipo/genotipo
mediante el andlisis de la relacion de las diferentes mutaciones presentes con la expresion clinica de la
enfermedad.

El genotipo mas frecuente en pacientes con FQ es la homocigosidad para IncrementoF508. Estos pacientes
presentan la forma mas severa de la enfermedad, en
particular desde el punto de vista de la afectacion

pancreatica. A pesar de la naturaleza severa

pancreatica de esta mutacién, la gravedad de la TABLA 1

afeccién pulmonar varia de unos pacientes a otros, CLASIFICACION DE MUTACIONES DE ACUERDO CON
. ) L (214) ) LA SEVERIDAD DEL FENOTIPO

incluso dentro de la misma familia“ ™. El estudio de Sevora Moderada Variable
| rrelacion  fenoti noti h AF508 R117H R334W
a correlacio enotipo/genotipo  ha puesto de 507 AASSE GasE
manifiesto que existen otras mutaciones asociadas 3\/5;‘;282)( 3849+10kb C—T 5T

con una enfermedad pancreética severa (Tabla 1) y N1303K

_ _ _ 1811+1,6kb A—G
gue la presentacion clinica en pacientes portadores

de alelos severos es similar a la observada en los
homocigotos IncrementoF508%41°) .

Algunas mutaciones se han asociado con un fenotipo mas moderado de la enfermedad (Tabla 1). Las
mutaciones moderadas son dominantes sobre las mutaciones severas del gen CFTR, de forma que los pacientes
gue tienen al menos una mutacion moderada se diagnostican con mayor edad, presentan un mejor estado
nutricional, un gran ndmero son pancreaticos- suficientes y su edad de inicio de infeccién cronica por pseudomona
aeruginosa es mayor®®.

Los estudios in vitro del efecto de diferentes mutaciones sobre el ARN mensajero, la proteina y el
funcionamiento celular han contribuido al conocimiento de los mecanismos moleculares que conducen al fallo del
canal de cloro controlado por CFTR. Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que diferentes mutaciones
producirian diferentes errores en la produccién y funcién de la proteina™’ &9,

Se han sugerido cinco mecanismos moleculares por los que una mutacion produciria una disfuncion del

canal CFTR (Tabla 2).

TABLA 2
CLASES DE MUTACIONES DEL GEN CFTR

Clase | . Clase Il Clase Il Clase I_\{ _ Clase V
(produccion de la proteina) {procesamiento) (Regulacion) {conduccion) (nivel redumdolde
ARNmM o proteina

normal)
G542X AF508 G551D R117H 3849+10kb C-T

621+1 GoT N1303K R334W 5T

3905ins T S549R R347P _1811+1,6kb A—G

Al507 A455E
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Mientras que las clases | y Il se asocian con insuficiencia pancreética, las clases I, IV y V presentan una
gran variabilidad en su expresion clinica. Las mutaciones Clase | conducen a la ausencia de produccion de la
proteina. Las mutaciones Clase Il, como IncrementoF508, no permiten que la proteina alcance la membrana
epitelial. Las mutaciones Clase lll, como las que afectan a los dominios regulador o de union de ATP, producen un
defecto de la regulacion del canal de cloro. Las mutaciones Clase IV son mutaciones en los dominios
transmembrana y dan lugar a una conduccién anémala de la corriente Clregulada por AMP ciclico. Por ultimo, las
mutaciones Clase V incluyen aquellos cambios que originan una reduccién de la sintesis de ARN mensajero y de
proteina CFTR requeridos para el funcionamiento normal del canal Cloro.

El grupo mas numeroso de defectos del gen CFTR lo constituyen las mutaciones que originan el cambio de
un solo aminoacido (missense). Estos cambios proporcionan una informacion muy Gtil sobre las funciones de los
distintos dominios de la proteina y sobre la variabilidad genética de la enfermedad. Los estudios in vitro de
mutaciones missense que afectan al dominio regulador o a los de uniéon a nucleétidos sugerian un efecto severo
de dichos cambios, mientras que las mutaciones en los dominios transmembrana producirian un fenotipo
moderado. Los datos de correlacion fenotipo/genotipo han demostrado que la severidad de una mutacion depende
tanto de su naturaleza como de su localizacion y que puede observarse variabilidad en la expresién de la
enfermedad en pacientes con la misma mutacién, en particular en lo referido a la afectacion pulmonar.

Un ejemplo de ello es la mutacion R334W, un cambio presente con una frecuencia relativamente alta en
pacientes con FQ en nuestra poblacion? Los estudios in vitro indicaban que dicha mutacién no daria lugar a
insuficiencia pancreatica. Sin embargo, este cambio origina una insuficiencia pancreéatica de comienzo tardio con
variabilidad intra e interfamiliar de la afectacion digestiva y respiratoria®.

La variabilidad de la expresién clinica observada entre pacientes portadores de mutaciones Clase V ha
afladido nueva luz a los mecanismos moleculares relacionados con la severidad de la enfermedad. En los casos
en que la mutacién afecta a la maduracion del ADN a ARN (splicing), se produce una transcripcion originada por

splicing normal y anormal. En esta situacion, la

enfermedad puede ser debida a niveles insuficientes

de proteina CFTR normal. Este es el caso de la

e !A;Béspe};r\_iéa);i;hcliv; [ .,
Fenoting - \omal——— r— __Poliposis Nasal . Fa | mutacion 3849+10kbC->T, que produce una forma
enotipo | FQde comienzotardio | (Clasioa) 24
' — ; l l moderada de FQ con fenotipo variable®”. Las células
Genotipo un| s e smi sts el s 38!

epiteliales del tracto respiratorio de estos pacientes

100 - : : tienen diferentes niveles de productos de

%ARNm transcripcion derivados del splicing anormal. Dichos

Normal . . ., .
niveles tienen correlacion con la severidad de la

16
afectacion pulmonar: cuanto mayor es la maduracion

anémala, mayor es la afectacion pulmonar. Sin

a embargo, no existe correlacion entre splicing anormal

Sin clinica ) Clasi
: asica

y enfermedad pancreatica, lo que hace sospechar

Fig. 1. Expresion clinica asociada con las mutaciones del gen
CFTR. El fenotipo se relaciona con el nivel de CFTR funcional que
depende a su vez de las mutaciones presentes en el gen CFTR. - - iz :
(S=mutacion severa, M=mutacion moderada, N=gen no mutado, diferentes tejidos. Otra mutacion asociada con una

5T=mutacién 1VS8-6(5T)).

qgue existan factores de maduracion especificos en

gran variabilidad de expresion clinica es IVS86(5T),
también denominada alelo 5T. Los pacientes
homocigotos para 5T presentan una deleccion del

exon 9 del gen CFTR en el 90% de los productos de transcripcién(zz). Este cambio es la mutacion moderada mas
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frecuente en pacientes con azoospermia obstructiva®. Recientemente, esta mutacién se ha observado en

pacientes con formas clasicas y atipicas de FQ. Como en el caso de la mutacion 3849+10kb C->T los niveles de
transcripcion anémala se correlacionan con la severidad pulmonar®®.

Es evidente que las alteraciones del gen CFTR pueden producir una patologia de amplio espectro (Figura
1). La forma clasica FQ se origina cuando el paciente presenta dos alelos severos en su genotipo, lo que da lugar
a una produccion menor del 1-3% de la proteina normal®). La situacion es distinta en aquellos pacientes que
combinan una mutacion severa y otra moderada, o en aquellos casos con proteina funcional suficiente en algunos
tejidos. La observacion en los homocigotos para el alelo 5T de un 812% de CFTR normal®® situaria el rango de
proteina funcional necesaria para que se produzca un fenotipo moderado entre el 1-3% y el 8-12%.

A pesar de lo expuesto, aun no se han dilucidado los mecanismos moleculares que subyacen tras la
variabilidad encontrada en pacientes con idéntico genotipo. La variabilidad intra e interfamiliar observada en
pacientes con FQ indica que otros factores genéticos afectan la severidad y la progresion de la enfermedad. Los
resultados de estudios in vitro de la mutacién IncrementoF508 sugieren que las diferencias en la expresion de la
enfermedad pulmonar observadas en pacientes homocigotos para esa mutacién podrian ser debidos a diferencias
alélicas en genes relacionados con el trafico de la proteina alterada hacia la superficie celular. De hecho, se ha
descubierto recientemente un gen no ligado a FQ que maodifica la severidad de la enfermedad en animales de
experimentacion®”.

No quisiera concluir esta revision sin indicar qué los factores no genéticos contribuyen de manera
importante a la diversidad del espectro clinico observado en FQ, en particular a la expresiéon de la afectacion
pulmonar y a la severidad de su curso. Estos factores son la edad en que se realiza el diagndstico, el conocimiento
de la enfermedad por el paciente y su familia, la educacion sobre su manejo diario, la atencion médica especifica

al curso croénico y sus complicaciones agudas, y el grado de cumplimiento de la terapia indicada.
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