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1. RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) se trata de una enfermedad causada por mutaciones en el gen
que codifica para el regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR) que afecta a 1/4500 nacidos. Estas mutaciones provocan una alteracion en el
transporte de iones Cl” y bicarbonato desde la membrana apical hacia la luz de las vias
respiratorias, glandulas sudoriparas, aparato digestivo y conductos del aparato
reproductor entre otros. La afectacion en el aparato respiratorio es causante de la mayoria
de las muertes por FQ, debido a que no se lleva a cabo correctamente la expulsion del
moco, lo que provoca infecciones reincidentes y una consecuente inflamacion que acaba
comprometiendo la funcién pulmonar. En este trabajo se examinan las alteraciones
moleculares debido a las mutaciones y como el conocimiento de estas ha posibilitado el
desarrollo de técnicas de diagnostico y tratamientos cada vez mas efectivos que han
provocado que la esperanza de vida haya aumentado considerablemente en las tltimas

décadas.
2. INTRODUCCION
2.1 Definicion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad monogénica autosdémica que presenta un
patron de herencia recesivo y que afecta especialmente al tejido pulmonar, aunque
también se encuentran afectados otros drganos como el pancreas, el aparato digestivo o
el higado. Esta causada por mutaciones en el gen que codifica para una proteina conocida
como regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) y se
caracteriza por ser degenerativa y de caracter cronico '. EI CFTR se sitia en la membrana
apical del tejido epitelial de distintos organos ejerciendo un papel fundamental en la
homeostasis de las sales y los fluidos corporales. En concreto, se encarga del transporte
de aniones cloruro (Cl") y en menor medida de bicarbonato (HCO3") hacia la luz del
epitelio ademds de repercutir en la reabsorcion de sodio. Los niveles de éstos tendran
como finalidad mantener la hidratacion de la superficie epitelial lo cual es imprescindible
para el correcto funcionamiento del epitelio y evitar infecciones de las vias respiratorias.
Esto ultimo es la complicacion mas relevante a la que se enfrentan las personas que

padecen FQ 2.



2.2 Antecedentes

Existe un consenso generalizado acerca de que la mutacion mas comun desencadenante
de la FQ (Phe508del) surgio6 en el noroeste de Europa y se fue propagando hacia el sureste
en distintas migraciones >. Sin embargo, atin no se ha logrado determinar con exactitud el
momento preciso en que dicha mutacion se origind. Si bien tradicionalmente se habia
afirmado que esta mutacion se origind hace 52.000 afios en base a un estudio realizado
en el afio 1994 en el que se realiza un anélisis de haplotipo de 3 microsatélites #; estudios
posteriores en los que se realiza un andlisis genético y estadistico de familias con la

mutacion sugieren que la mutacion apareci6 hace unos 3.000 afios °.

Una de las primeras referencias a la FQ en la historia recae en un dicho irlandés del siglo
XV que dice: “Ay de aquel nifio que al ser besado en la frente sabe salado. El esta
embrujado y pronto morird” °. Este dicho pone de manifiesto la realidad de que, durante
muchos afios, la causa de la enfermedad se atribuia al supuesto “mal de ojo”. Fue
necesario que pasaran unos 500 afios hasta que se relacionaron estos sintomas con una
enfermedad que se describié como “fibrosis quistica del pancreas”. Dorothy Andersen
fue la autora de esta definicion describiendo por primera vez la afeccion como una entidad
clinica separada observando que los pacientes que la padecian también presentaban
problemas respiratorios °. En 1989 se identificd y cloné en gen responsable de la FQ
siendo un evento clave, ya que permitié un mayor conocimiento sobre la enfermedad que

repercuti6 en el desarrollo de terapias y técnicas de diagnostico ’.

2.3 Epidemiologia de la enfermedad

La incidencia de la FQ, a nivel mundial, varia entono a 1/3000 y 1/6000 nacimientos. Con
estos datos puede ser considerada como enfermedad rara, aunque no presenta una
incidencia homogénea, ya que es predominante en poblaciones europeas ®. Una de las
hipotesis para explicar la elevada incidencia en esta poblacion hace referencia al hecho
de que ser heterocigotos supone una ventaja hacia ciertas enfermedades epidémicas como
el colera, la tuberculosis o la peste. Esto explicaria por qué la frecuencia de portadores se

eleva hasta valores de 1/25 en Europa °.

Los avances médicos y en el conocimiento de la patologia han modificado el paradigma
que consideraba la FQ como una enfermedad predominante en nifios habiendo,

actualmente, un mayor nimero de adultos con la enfermedad debido a que antes los nifios



fallecian y no llegaban a la etapa adulta. Por lo tanto, el objetivo actual se centra en el
cuidado y mejora de la calidad de vida de estos adultos. Gracias a mejoras en el
diagndstico precoz, tratamientos mas efectivos y una investigacion continua, la esperanza
de vida ha aumentado llegando a establecerse en torno a los 40 afios a nivel mundial !. La
prevalencia en Espafa se sitia en 1 por cada 5000 nacidos y se ha observado que la media
de la edad a la que fallecen los pacientes ha aumentado, significativamente, en las tltimas
décadas correspondiendo a 41 afios. De hecho, segun el informe de 2019 del Registro
Espanol de Fibrosis Quistica, elaborado por la Sociedad Espafiola de Fibrosis Quistica, el
ntimero total de pacientes en Espaifia es de 2460 de los cuales un 54% son adultos '°.
Ademas, existen diferencias dentro del territorio nacional, ya que hay ciertas localidades
como Cadiz, Sevilla, Malaga o Santa Cruz de Tenerife en las que el riesgo de muerte

aumenta, aunque no ha llegado a establecerse una causa concreta de este hecho !!.

2.4 Objetivo

Conocer las bases moleculares y la causa subyacente de la FQ es crucial para el desarrollo
de tratamientos mas efectivos que puedan abordar directamente la causa de la
enfermedad, la prevencion y el asesoramiento genético. Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo reside en realizar una revision sobre el conocimiento actual del funcionamiento
fisiologico y patologico del CFTR e inspeccionar los avances que se han conseguido en

relacion con su diagnostico y tratamiento.
3. IMPLICACION FUNCIONAL DEL CFTR
3.1 Gen CFTR: estructura y regulacion transcripcional

El gen CFTR se localiza en el brazo largo del cromosoma 7 y se compone de 27 exones.
El promotor presenta un elemento de respuesta a AMPc (CRE) que hace que aumente la
expresion del gen en respuestas a incrementos en la concentracion de AMPc. La expresion
es especifica de ciertos tejidos encontrandose, sobre todo, en pulmoén, pancreas, glandulas
sudoriparas, intestino, higado, mucosa nasal, glandulas salivales, tracto respiratorio y

reproductor 2.

3.2 Estructura del canal y proceso de biosintesis

El CFTR es una glicoproteina multidominio perteneciente a la superfamilia de proteinas

transportadores dependientes de ATP (ABC) formada por 1480 aminoécidos y un peso



molecular de aproximadamente 170 kDa. Presenta la estructura tipica de las proteinas
ABC: dos dominios transmembrana (MSD1 y MSD2) cada uno a su vez formado por 6
alfa hélices, dos dominios de unién a nucledtidos (NBD1 y NBD2) citoplasmaticos que
se encuentran unidos cada uno a un dominio transmembrana. Ademas, posee una region
intrinsecamente desordenada, el dominio regulador (RD), localizado entre el NBDI1 y el
MSD2 que lo diferencia del resto de proteinas ABC y que debe ser fosforilado para
permitir la apertura del canal (Figura 1). El canal se encuentra anclado a la membrana
citoplasmatica por los dos dominios MSD que la atraviesan y junto con 4 loops (2 por
cada MSD) citoplasmaticos (ICL) delimitan el poro del canal y confiriéndole la

especificidad idnica '>13.
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Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del canal. Se reflejan 5 dominios de los que esta formado el
CFTR quedando sefialadas las glucosilaciones que presentan en los bucles extracelulares (ECL) (A), la organizacion
estructural de los mismos en la membrana plasmatica (B) y la estructura de dichos dominios destacando la posicion
concreta del NBD1 donde tiene lugar la mutacion mas comtn (Phe508) (C). Fuente: Tomado del trabajo de Farinha 'y
Canato '4.

El proceso de sintesis comienza con la traslocacion del polipéptido en formacion hacia el
reticulo endoplasmatico (ER) y va plegandose dominio a dominio. Los primeros en
sintetizarse y plegarse son los dominios MSD1 y NBD1 que interaccionan con distintas
chaperonas que los estabilizan mientras se va formando el dominio regulador formando
parte estos tres de la porcion N-terminal del canal. Los dominios individuales del CFTR
son capaces de adoptar una estructura muy similar a la que presenta la proteina final de
manera independiente. Conforme se van sintetizando se insertan en la membrana del ER
produciéndose el plegamiento correcto. Sin embargo, requieren de un mecanismo post-
traduccional en el que se producen interacciones entre los distintos dominios, siendo este
proceso también mediado por chaperonas, consiguiendo asi la estructura funcional

definitiva'®'4,

La maquinaria de control de calidad del ER se asegura de que se produzca un correcto
plegamiento de la proteina y que aquellas que no lo consiguen sean degradadas por la via

4



del proteosoma. Dentro de los distintos puntos de control se pueden destacar las
chaperonas y co-chaperonas citosdlicas como Hsp70 y 90 que se encargan de estabilizar
proteinas con un plegamiento parcial y la calnexina, una chaperona tipo lectina, que
participa en el correcto plegamiento de las proteinas dentro del ER, requiriendo de
glicosilaciones concretas para su funcionamiento. Las que adquieren una conformacion

inadecuada son sometidas a un proceso de degradacion mediado por el proteasoma 4.

El CFTR funcional, habiendo pasado por todos los puntos de control de calidad, es
introducido en la via secretora de proteinas de membrana. En el NBD1 reside la sefial de
exportacion hacia el complejo de Golgi que consta de dos residuos aminoacidicos de
caracter acido que interaccionan con el complejo proteico COPII para facilitar el
transporte vesicular anterogrado desde el ER hacia el Golgi. En este van ocurriendo las
distintas modificaciones, como la glicosilacion, a través de los compartimentos cis, medio
y trans. Por ultimo, para llegar a la membrana plasmatica el péptido DTRL del extremo
C-terminal interacciona con dominios PDZ de diferentes proteinas que ayudan a que se

transporte el canal exclusivamente en la cara apical de la célula epitelial '2.

Una vez en la membrana plasmatica, los niveles de CFTR dependeran del equilibrio que
se dé entre el flujo vesicular del transporte anterogrado, y el proceso de reciclaje '°. En
cuanto al proceso de reciclado, primero se debe dar una endocitosis mediada por clatrina
gracias a la interaccion de dominios de la cola C-terminal del canal con el complejo
adaptador AP2. Las proteinas NHERF (intercambiador i6nico Na'/H") y CAL (ligando
asociado del CFTR) compiten por la union al CFTR presentando funciones opuestas: la
primera favorece la vuelta a la membrana plasmatica del CFTR mientras que la segunda
promueve la degradacion lisosomal del mismo. Sin embargo, la afinidad de la union de

NHERF es mucho mayor lo cual explicaria la eficacia del proceso de reciclaje '2.



3.3 Activacion y apertura del canal

Para que se active el CFTR se deben fosforilar ciertos residuos del dominio RD que estan
ampliamente conservados en mamiferos gracias a la actividad de la proteina kinasa A
(PKA) dependiente de AMPc. El aumento de AMPc es producido por la activacion de la
adenilato ciclasa por diferentes estimulos como el glucagdn, la epinefrina o diferentes
agonistas beta-adrenérgicos como la acetilcolina o la adenosina. Una vez fosforilado, la
apertura del canal estd promovida por la unién del ATP a los dominios NBD 3. En un
estado inactivo, el RD no se encuentra fosforilado y tiene un papel inhibitorio al evitar la

1'%, Una vez

dimerizacién de los dominios NBD1 y NBD2 y por tanto la apertura del cana
se fosforila el RD se permite la union de ATP a los dos dominios NBD1 y NBD2
provocando que estos formen un dimero y que generen un cambio conformacional que se
transmite hacia los dominios MSD1 y MSD2, abriéndose el canal. El ATP que se une al
dominio NBD1 permanece unido durante varios ciclos de apertura y cierre siendo el ATP
del NBD2 el que se hidroliza debido a la actividad enzimatica del mismo. Una vez
hidrolizado, la salida del fosforo inorganico provoca el cierre del canal con la sucesiva
liberacion del ADP quedando listo para la union de un nuevo ATP y comienzo del
siguiente ciclo de apertura (Figura 2) '°. Estudios recientes sugieren que la dimerizacion
de los dominios NBD1 y NBD2 y la permeabilidad i6nica no se encuentran del todo

acoplados, si no que éstos estan relacionados a través de mecanismos alostéricos, aunque

aun se desconoce el mecanismo concreto .

ATP : ATP )\ burst

14 [ 14
¢ ADP A < P

Figura 2. Representacion del ciclo de apertura y cierre del canal CFTR. El ciclo de apertura conlleva la unién
de ATP a los dominios NBD1 y NBD2 provocando su dimerizaciéon que provoca un cambio conformacional en
lo dominios MSD1 y MSD2 haciendo que se abra el canal. Fuente: Tomado del trabajo de Moran '3,



3.4 Localizacion del CFTR y funciones principales

Para comprender el funcionamiento del canal en el transporte de iones, es fundamental
tener en cuenta su ubicacion en la célula epitelial: la membrana apical. La polaridad es
una caracteristica esencial del tejido epitelial, que se manifiesta en la clara distincion entre
dos regiones, la membrana apical que estd en contacto con el medio externo y la

membrana basolateral que da hacia el intersticio celular '®.

Esta polaridad se ve mantenida por los complejos de union (ocluyentes y adherentes) que
se dan entre las células epiteliales adyacentes y que permiten que haya una distribucion
no homogénea de las proteinas de membrana 2. El concepto de complejo de unién hace
referencia a la aparicion de distintos tipos de uniones a lo largo del epitelio en un orden
sistematico. En la parte mas cercana al lado apical aparecen las uniones estrechas u
ocluyentes que rodean todo el perimetro celular. Por debajo de las uniones ocluyentes se
localizan las uniones adherentes de cadherinas que dan una unién firme que rodea toda la
célula y, por ultimo, mas cercano al lado basolateral, se encuentran los desmosomas que

ofrecen una unién firme y puntual >!°.

Ademés, los complejos de unién permiten el
movimiento direccional de iones y fluidos debido a los procesos de absorcion y secrecion

regidos por la localizacion diferencial de distintas proteinas de canal '®.

En la membrana basolateral se encuentra la ATPasa Na"/K™ que transporta activamente
Na" fuera de la célula provocando un gradiente electroquimico que permite el
cotransporte de Na*, K™ y CI" a través del transportador NKCC1 también presente en la
membrana basolateral. Las concentraciones de CI intracelular aumentan y éste es
secretado a través del CFTR mediante transporte activo primario y otros canales
especificos segun el tejido. En la membrana apical también se encuentra el canal de sodio
epitelial (ENaC) que se encarga de la absorcion de Na mediante difusion facilitada. Este
genera, junto con el transporte de la ATPasa, una fuerza electroquimica que impulsa el
transporte pasivo de Cl a través de la via paracelular. En cuando al movimiento del agua,
estd gobernado por la fuerza osmética que se genera al acumularse los distintos iones y
puede darse tanto por la via transcelular como a través de acuaporinas. Es importante
resaltar que el CFTR ejerce una regulacion a la baja en la actividad del ENaC limitando
su funcion reabsorbiendo Na* 2. También se ha observado que influye sobre otros canales
como el intercambiador HCO37/CI" (que pertenece a la familia de transportadores de

solutos o SLC) o los canales de cloruro activados por calcio (CaCC) .



El poro del CFTR presenta una alta selectividad hacia el transporte de aniones habiéndose
optimizado evolutivamente para tener una méaxima conductancia hacia el aniéon mas
relevante desde el punto de vista fisiolégico: el CI" ?!. La secreciéon de CI” ocurre en dos
pasos: acumulacion activa de Cl” en el interior celular por los transportadores ya
comentados y el transporte propiamente dicho a través del CFTR. La conductancia total
hacia el Cl" dependera de la probabilidad de apertura que a su vez depende del estado de
fosforilacion, la densidad de canales en la membrana apical y la conductancia individual
de cada canal en funcion al gradiente electroquimico 2. Sin embargo, como se comentara
mas adelante, este canal también lleva a cabo el transporte de otras moléculas como el
bicarbonato o glutation, aunque con una permeabilidad 5 veces menor comparada con la

del CI %2,

3.4.1 Funcion del CFTR en las vias respiratorias

El aparato respiratorio estd formado por las vias de conduccion donde se lleva a cabo el
filtrado, calentamiento y conduccion del aire hacia las vias respiratorias en las que ocurre
el intercambio gaseoso. Estas vias estan revestidas principalmente por un epitelio
pseudoestratificado formado en su mayoria por células ciliadas (expresando alrededor de
300 cilios por célula), células caliciformes secretoras de mucina y células basales que son
las que se iran diferenciando a células secretoras y ciliadas %23, Las mucinas que forman
el moco, donde también se pueden encontrar proteinas antimicrobianas, agua y
electrolitos, son secretadas tanto por las glandulas submucosas (sobre todo la mucina
MUCS5B) y por las células caliciformes (sobre todo la mucina MUCSAC) presentes en el

epitelio de la mucosa **.

Un elemento imprescindible para que se lleve a cabo la limpieza del aire y eliminacion
de patogenos es la capa de liquido superficial de las vias respiratorias (ASL) que recubre
a las células epiteliales. Se trata de una capa de unos 10 um que esta formada a su vez por
dos capas: una capa de liquido periciliar (PCL) mads interna que estd en contacto directo
con las células epiteliales y que bafia los cilios y una capa de moco (MCL) sobre los cilios.
El PCL esta compuesto fundamentalmente de agua mientras que la MCL por una mezcla
de polipéptidos y restos celulares que se encuentran unido a la superficie del PCL por los
complejos de las mucinas MUCSAC y MUC5B 2. Aunque en las vias respiratorias altas
la mayoria del ASL se forma gracias a la secrecion de las glandulas submucosas, el

epitelio lleva a cabo un papel fundamental en la regulacion de su volumen y composicion.



ASL

Esto lo hace a través del control en el flujo de Cl" y Na" mediante el CFTR y el ENaC
respectivamente, ya que determinaran el movimiento de agua por 6smosis y por tanto la
composicion del ASL ? (Figura 3). El término "aclaramiento mucociliar" hace referencia
al proceso de transporte unidireccional y coordinado de la capa de moco a lo largo de las
vias respiratorias mediante el batido sincronico de los cilios. Este mecanismo impulsa la
cubierta mucosa desde las regiones inferiores hacia las superiores de las vias respiratorias,

facilitando asi su eliminacion 2%,

Figura 3. Elementos involucrados en el correcto aclaramiento mucociliar. La capa de liquido superficial de
las vias respiratorias (ASL) esta formada a su vez por dos capas: la capa de liquido periciliar (PCL) y la capa de
moco (MCL). Para que se lleva a cabo un correcto aclaramiento mucociliar la ASL debe estar correctamente
hidratada. El transporte de iones a través del CFTR y el transportador de sodio epitelial (ENaC) presentes en la
membrana apical de células epiteliales ciliadas, determinara el flujo de agua por dsmosis y por tanto el nivel de
hidratacion de la ASL. Fuente: Adaptado del trabajo de Ratjen y Bell 3.

3.4.2 Funcion del CFTR en las glandulas sudoriparas

Las glandulas sudoriparas ecrinas son un tipo de glandula tubular simple enrollada y es
la que se encuentra en mayor cantidad en el organismo siendo responsable de la mayor
parte del volumen de excrecién de sudor. Se encuentran sobre todo en la frente, en la
palma de las manos y en la planta de los pies habiendo un total de 2-4 millones de
glandulas en todo el cuerpo 2°. Se encargan de mantener la temperatura corporal mediante
la produccién de sudor en respuesta un aumento en la temperatura del ambiente,

situaciones emocionales o por el ejercicio. Este sudor se secreta a la superficie de la piel



donde se evaporara debido a la absorcion de calor del cuerpo disipando por tanto el exceso
de calor que se habia producido en el organismo reduciendo asi la temperatura. El sudor
se compone basicamente de agua, electrolitos (Na“ y CI" fundamentalmente) y ciertos
péptidos antimicrobianos como la lactoferrina o la dermicidina, siendo esta ultima
especifica de la piel, que colaboran en la funcion de la piel como barrera frente a los

patogenos 2.

La glandula se diferencia histoldgica y funcionalmente en dos partes: el segmento secretor
y el conducto excretor. El primero se trata de una estructura tubular enrollada ubicada en
la parte profunda de la dermis y es donde se produce la secrecion primaria isotonica. Se
pueden encontrar tres tipos celulares distintos: las células claras que son las que producen
la secrecion primaria como tal, las células oscuras con una funciéon poco conocida, aunque
podrian estar relacionada con la regulacion de las anteriores, y células mioepiteliales que
se encargan de dar soporte estructural y contraerse para que se dé la secrecion del sudor.
En cuanto al conducto excretor, se encarga de reabsorber NaCl produciendo la secrecion
final con caracter hipotonico y de conducirla hacia la superficie de la piel.
Histologicamente se trata de un epitelio estratificado cubico formado por una capa celular
basal y una luminal que se encuentran conectadas mediante uniones tipo gap formando

un sincitio funcional >**(Figura 4A).
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Figura 4. Formacion del sudor en la glandula sudoripara. A) La glandula sudoripara se diferencia en dos partes:
el segmento secretor donde las células claras forman la secrecion primaria principalmente, y el conducto excretor
formado por dos capas de células donde se reabsorbe NaCl para formar la secrecion final. B) En la membrana apical
de las células luminales del conducto excretor, el CFTR y el transportador de sodio epitelial (ENac) se encargan de
la reabsorcion de Cl"y Na* que pasan a las células basales mediante las uniones tipo Gap (GJ). En las células
basales, gracias al CFTR y la ATPasa Na'/K* presentes en la membrana basal, los iones Cl-y Na' pasan al torrente
sanguineo. Fuente: Adaptado del trabajo de Baker, Saint-Criq y Gray 22°.
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La secrecion del sudor se ve favorecida fundamentalmente por regulacion colinérgica (por
union de acetilcolina a los receptores muscarinicos) y en menor medida por regulacion -
adrenérgica. La mayor parte de la secrecion de NaCl ocurre por una via independiente de
CFTR en la que est4 involucrado el transportador NKCC1 que eleva las concentraciones
16nicas citoplasmaticas. El Cl se transportara al lumen a través de canales de CI” que crea
el gradiente electroquimico para el movimiento de Na* paracelular. Este movimiento de
iones crea un gradiente osmotico para el movimiento de agua hacia el lumen a través de
acuaporinas. Para comprender como se da la reabsorcion de sales en el conducto excretor
para formar la secrecion hipotonica hay que tener en cuenta que ocurren varias
excepciones en cuanto a la localizacion y funcionamiento del CFTR. El canal se encuentra
presente tanto en la membrana apical como en la membrana basal de las células que
forman el conducto excretor y se encuentra constitutivamente activo por la via PKA. En
la membrana apical también esta presente el ENaC pero en este caso el CFTR no lleva a
cabo una regulacion negativa sobre el mismo, sino que lo estimula para que se dé la
reabsorcion pasiva conjunta de NaCl a través de ambos canales. Los iones una vez
reabsorbidos pasan de la capa celular basal a la luminal (presentan uniones GAP y se
comportan como un sincitio) y de esta al torrente sanguineo por un transporte activo por
la bomba Na'/K", en el caso del Na*, y por transporte pasivo a través del CFTR para el
CI" *® (Figura 4B). El porqué de esta diferencia en la localizacién y funcionamiento del

CFTR no esta claro, aunque probablemente se deba a interacciones especificas de tejido.

3.4.3 Funcion del CFTR en el pancreas

El pancreas es una glandula mixta que presenta una porcion endocrina constituida por los
islotes de Langerhans productores de hormonas y una porcion exocrina que serd en la que
nos centraremos. Estd formado por las células acinares que son las encargadas de verter
la secrecion de enzimas digestivas a los ductos pancreaticos (Figura SA). Estos iran
formando conductos de mayor calibre hasta llegar al conducto pancredtico comun que
desemboca la secrecion enzimatica en el duodeno (primera porcion del intestino delgado)

para llevar a cabo su funcién digestiva 2.

La coletistoquinina es una hormona producida por las células intestinales y que regula a
las células acinares del pancreas. Provoca un aumento en las concentraciones de Ca?*
citosolico que desencadenara la sintesis y liberacion de las enzimas digestivas entre las

que encontramos nucleasas, lipasas, amilasas y proteasas. Por otro lado, la secretina
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estimula a los ductos pancreaticos mediante una cascada de sefializacién que implica
aumentos en las concentraciones de AMPc para que secreten bicarbonato 2’. El
bicarbonato es secretado por un transportador del tipo SLC (SLC26A6 mayoritariamente)
que transporta 2 moléculas de bicarbonato fuera de la célula por cada Cl hacia el interior
celular. En este caso, el CFTR permite que el transportador SLC transporte los iones, ya
que se encarga de transportar hacia el lumen el CI"acumulado gracias al transporte por el
NKCC1 de la membrana basolateral. Ademas, se ha observado que el dominio RD
fosforilado del canal ejerce una regulacion positiva hacia el SLC26A por interaccion
fisica. Se trata de una activacion bidireccional, ya que ademas de regular el CFTR al
SLC26A la regulacion también ocurre en sentido contrario provocando un aumento en la
probabilidad de apertura del CFTR (Figura 5B). En las porciones distales del conducto
pancreatico donde las concentraciones de Cl” decaen, la permeabilidad del CFTR cambia
a favor del bicarbonato por un mecanismo en el que se cree que estd involucrada una
proteina quinasa deficiente en lisina (WNK) llegando asi a alcanzar concentraciones de

140 mM de bicarbonato 22°.

A B HCOy Grénulos de

Cly 4 secrecion
«— (il SLC26A3
|
CFTR

= HCOy

‘ AC

H;0 + CO;
Ducto Acino Na*,2CI' K*

pancredtico glandular vKCCI m
Célula del ducto Célula acinar

Figura 5. Funcion exocrina del pancreas. A) El pancreas, como glandula exocrina, estd formado por los acinos
glandulares donde se produce la secrecion que se vierte al ducto pancredtico. B) En la parte apical de la célula acinar se
acumulan los granulos de secrecion hasta que bajo regulacion hormonal se secretan. En la célula del ducto, el transportador
SLC26A3 de la membrana apical se encarga de transportar bicarbonato (HCO3°) hacia el lumen y CI- al interior celular. El
CFTR mantiene las concentraciones de CI- extracelulares mediante el transporte de este. El Cl- intracelular se ve mantenido
por el transportador NKCC1 de la membrana basolateral que realiza un simporte de Na*, 2CI-y K*. Con las flechas verdes
se representa la regulacion positiva que ejerce el CFTR sobre el SLC26A3 y viceversa Fuente Adaptado del trabajo de

Saint-Criq y Gray 2.
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Es fundamental alcanzar estas concentraciones de bicarbonato para lograr una secrecion
final de caracter basico. Esto es necesario por dos razones. En primer lugar, se requiere
neutralizar los protones secretados por los acinos pancredticos, ya que cuando las
vesiculas con las enzimas pancreaticas son liberadas, también se secretan protones. En
segundo lugar, el contenido que llega al duodeno proviene del estobmago, el cual es acido,

y las enzimas pancreaticas requieren un pH neutro para activarse *°.

3.4.4 Otros organos donde se expresa el CFTR

El CFTR también se expresara en las células epiteliales de otros tejidos como en el
intestino delgado y grueso, la vesicula biliar, los conductos biliares y el epitelio que
reviste los conductos del aparato reproductor masculino y femenino. Su funcién en estos
tejidos es mantener una correcta hidratacién que permita el funcionamiento fisioldgico de
los mismos, ya que la alteracion del canal provocara cambios que se comentardn mas

adelante '.

3.5 Funciones del CFTR mas alla del transporte de iones

Ademas del transporte de Cl" y bicarbonato, hay indicios de que el CFTR también realiza
el transporte de glutation, un antioxidante que es capaz de reducir el peroxido de
hidrégeno, asi como de tiocianato, que también posee propiedades antioxidantes frente al
peroxido de hidrogeno y el hipoclorito. Unos niveles adecuados de ambas moléculas en
el ASL permiten evitar el dafio por una elevada produccion de especies oxidativas que se

forman como respuesta a la infeccion o dafio del epitelio 2.

Hay evidencia suficiente de que el CFTR no se expresa solamente en las células
epiteliales, sino que también se encuentra presente en células del sistema inmune como
los neutréfilos y los macréfagos. Su funcion es regular los receptores involucrados en el
reconocimiento de estimulos microbianos y contribuir a la acidificacion de los

fagolisosomas permitiendo asi que se dé una respuesta inmune eficaz >>3!,

Se ha demostrado que el CFTR desde su posicion en la membrana apical interacciona
con el citoesqueleto de actina a través de proteinas adaptadoras como NHERF1, con
proteinas que forman los desmosomas y con componentes de la matriz extracelular. Este
papel es esencial para el establecimiento de la polaridad apical-basolateral y que por tanto
pueda llevar a cabo su funciéon como barrera epitelial. En la FQ se observa una

desorganizacion del citoesqueleto de actina ademds de un aumento en la permeabilidad
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celular por alteracion de las uniones estrechas. Sin embargo, no esta claro si el CFTR
modula la organizacion del citoesqueleto y las uniones o si son estos los encargados de

regular el CFTR. Probablemente se trate de una interaccion entre ambos procesos 2.

4. FISIOPATOLOGIA
4.1 Mutaciones causantes de la enfermedad

Las mutaciones en el CFTR pueden ocurrir tanto en las regiones codificantes, en los
intrones o en el promotor. Actualmente el nimero de alteraciones en la secuencia genética
que hay determinadas asciende hasta 2074 aunque no todas se relacionan con el desarrollo
de FQ 3. La clasificacion clasica de las distintas mutaciones que generan FQ las
categoriza en seis grupos en funcion del defecto que provoquen en el funcionamiento del

canal. Se pueden diferenciar las siguientes clases de mutaciones ** (Figura 6):

- Mutaciones de clase I: Afectan a la sintesis de la proteina. Se incluyen mutaciones sin

sentido que generan un codén de parada prematuro produciendo un mRNA de un tamaio
menor. También se puede deber a mutaciones que afectan a la zona de empalme de exones
provocando un splicing defectuoso. Esto provoca una disminuciéon acentuada o

directamente una ausencia completa de CFTR en la membrana plasmatica.

- Mutaciones de clase II: Causan defectos en el plegamiento de la proteina. La proteina

queda retenida en el ER produciéndose una degradacion prematura sin llegar a darse el
trafico celular hacia la membrana. Dentro de esta clase encontramos la mutacion
predominante a nivel global (Phe508del) y que esta presente en el 85% de las personas

con FQ.

- Mutaciones de clase I1I: Se producen defectos en la regulacion de la apertura del canal

observandose una disminucion en la probabilidad de apertura. En este caso, si que se
producen proteinas que maduran completamente y que llegan a la membrana, pero con

un funcionamiento alterado.

- Mutaciones de clase IV: Se caracterizan por una disminucion en la conductancia. El

flujo de CI" y bicarbonato se encuentra significativamente reducido. Se debe a mutaciones

que afectan al poro del canal concretamente.
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- Mutaciones de clase V: En este caso la proteina presenta caracteristicas normales pero

la cantidad que hay es mucho menor. Se engloban en esta clase algunas mutaciones que

afectan al promotor o que generan un splicing anormal.

-Mutaciones de clase VI: Se genera una inestabilidad en la proteina debido a una

reduccién en el tiempo que dura en la membrana, ya que se ve potenciado el proceso de

endocitosis y no se lleva a cabo un correcto reciclaje.

CFTR

Aparato L4 Proteosoma
de Golgi

Reticulo

Endoplasmatico w
e
i

1
Niicleo

Figura 6. Mutaciones del CFTR y su consecuencia molecular. Las diferentes mutaciones que pueden
afectar al CFTR se pueden agrupar en diferentes clases segun la repercusion funcional: no se da sintesis de
proteina (clase I); hay defectos en el plegamiento y se da una degradacion prematura (clase II); no se da una
correcta regulacion de la apertura del canal (clase I11); la conductancia del canal se ve alterada (clase [V); se
reduce la cantidad de CFTR (clase V); se obtiene una proteina inestable que sufre una mayor endocitosis
(clase VI). Fuente: Adaptado del trabajo de Rowe y Hoover °.

Las mutaciones de clase I-III se han relacionado con una mayor severidad de la
enfermedad mientras que la IV-VI con una mas leve. La gravedad con la que se manifiesta
la enfermedad vendra determinada tanto por el tipo de mutacion que se presente, por la
presencia de otros genes alterados, y por el ambiente y estatus socioecondémico. Habria
que destacar que esta clasificacion restrictiva en la que una mutacion debe ser incluida en
una clase presenta ciertas limitaciones. Algunas mutaciones no encajan del todo en una
clase, ya que presentan varias alteraciones por lo que hay una clasificacion alternativa en
la que existen 31 clases de mutaciones formadas por las VI clasicas y por 26 que son

combinaciones de estas >
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4.1.1 Caracteristicas del Phe508del

Como ya se ha comentado, la mutacién mas abundante es la conocida como Phe508del.
Esta mutacion implica la deleccion de tres bases en el gen CFTR, lo que resulta en la
ausencia de una fenilalanina en la posicion 508 de la proteina. Esta fenilalanina forma
parte del dominio NBDI1, y su ausencia provoca alteraciones en las interacciones de este
con otros dominios de la proteina. En concreto, en el canal normal, el NBD1 interacciona
con el bucle intracelular ICL4 (ubicado en el dominio MSD2), lo que permite que se
llegue a la proteina funcional. Sin embargo, debido a esta desestabilizacion en el NBD1,
el plegamiento del CFTR se ve afectado, lo que resulta en la retencion en el ER y afecta

al trafico celular (ER-Golgi-Membrana plasmatica apical) normal >4,

Al comparar la estructura del CFTR mutante con el normal mediante estudios de
cristalografia y dindmica molecular, se ha observado que solo hay diferencias
estructurales minimas, pero son las regiones méviles como en NBD1 con la fenilalanina
afectada las que se ven comprometidas. La eficiencia en el plegamiento se reduce
drésticamente en el mutante, llegando a valores de solo el 0,4%, lo que es reconocido por
la maquinaria de control de calidad del ER. El polipéptido puede ser marcado por
ubiquitinacion para su posterior degradacion co-traduccinalmente por las chaperonas
Hsp70 (forman el primer punto de control del ER) o una vez ya sintetizado por completo.
La calnexina también puede detectar alteraciones en el plegamiento a través de
glicosilaciones caracteristicas, lo que lleva a la introduccién de estas proteinas en la via
del proteasoma. Otro fallo que se encuentra en este mutante esta relacionado con la sefial
de exportacion presente en el NBD1 que como ya se comento, esta formada por dos
aminodcidos acidos que facilitan el transporte hacia Golgi por interaccion con COPII. Sin
embargo, debido a la mutacion, esta sefial de exportacion puede estar enmascarada, lo que
podria explicar la retencion del CFTR en el ER >4, Debido a estos fallos se produce una
acumulacion de la proteina en el ER y una saturacion del proteasoma, lo que desencadena
un proceso conocido como respuesta a proteinas mal plegadas (UPR). Como respuesta a
este estrés, se produce un aumento en la transcripcion de chaperonas y proteinas
antioxidantes, y se inhibe la transcripcion de genes que codifican proteinas que se
traslocan al ER. La inflamaciodn, que es tipica en personas con FQ y que se discutira mas
adelante, también participa en el desencadenamiento de esta respuesta por lo que se ve

ain mas potenciada
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Por lo tanto, considerando que en este mutante se da una ausencia de CFTR funcional en
le membrana debido a fallos en el plegamiento, se podria incluir dentro de las mutaciones
de clase II. Sin embargo, también se observa un defecto en la apertura y cierre del canal
que consigue llegar a la membrana (caracteristica de la clase I1I), ademéas de presentar
una estabilidad reducida por la glicosilacion alterada, lo que provoca un aumento en la
endocitosis del canal (caracteristico de la clase VI). Este caso ejemplifica claramente que

una clasificacion restrictiva no se adapta completamente a todas las mutaciones >’.

4.2 Manifestaciones clinicas y 6rganos afectados

El fenotipo de la FQ se caracteriza por la pérdida progresiva de la funcidon pulmonar, lo
cual es la principal causa de muerte, junto con otras complicaciones como la insuficiencia
pancreatica, malabsorcion intestinal, sudor excesivamente salado, entre otras (Figura 7).
Debido a la amplia variedad de mutaciones que pueden ocurrir, existe una gran diversidad
de sintomas, lo que determina la gravedad de la enfermedad. Ademas, puede haber
enfermos que sean heterocigotos, es decir, que presenten dos alelos defectuosos pero cada
uno con una mutacion distinta que junto con la influencia de otros genes y del ambiente
amplia an mdas la diversidad sintomatolégica !. A continuacién, se describen los
principales desérdenes que presentan las personas con FQ lo que no quiere decir que todos

los pacientes experimenten todos los trastornos que se mencionaran.

Problemas de salud
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Figura 7. Principales manifestaciones clinicas que presentes en las personas con fibrosis quistica. La
afectacion pulmonar es la principal causa de muerte entre los pacientes, pero también se ven afectados otros
organos. Fuente: Elaboracion propia



4.2.1 Afectacion en la fisiologia del tracto respiratorio

Los pacientes con FQ presentaran concentraciones intracelulares elevadas de Cl"y Na',
lo que provoca una absorcion pasiva de agua tanto por via paracelular como mediante las
acuaporinas. Este movimiento de agua conlleva una deshidratacioén del ASL haciendo que
el moco sea mas espeso y se vea comprometido el movimiento ciliar. Como resultado, la
eliminacion inadecuada de los microorganismos, debido a este moco anomalo, conduce a
infecciones respiratorias recurrentes y a una tos cronica 22, Se estima que un 33% de los
nifios en edad preescolar padecen bronquiectasia, una dilatacion permanente de las vias
respiratorias causada por los ciclos de infeccion e inflamacion que deterioran el tejido
epitelial haciendo que las paredes se distiendan con facilidad !. Las infecciones mas
comunes en las vias respiratorias son causadas por bacterias de las especies Paeruginosa,
Staphylococcus aureus y hongos del género Aspergillus . La infeccion por Paeruginosa
se relaciona con un aumento en la mortalidad y un rapido deterioro de la funcion
pulmonar. Para evitar la infeccion cruzada entre personas con FQ se suele recomendar
evitar el contacto entre enfermos. Sin embargo, estas bacterias suelen ser inofensivas para
las personas sanas, por lo que en principio no se correria este riesgo de infeccion. Ademas,
debido a que la secrecion de bicarbonato también se ve disminuida provocando un
ambiente mas 4cido, el sistema inmune se ve comprometido llevando a cabo una defensa

frente a las bacterias menos efectiva 5.

El bicarbonato presente en la superficie epitelial desempefia un papel crucial a la hora de
quelar los iones calcio que rodean los agregados masivos de mucina secretados,
permitiendo asi la expansion de las mucinas que les confiere un estado viscoeldstico
compatible con un aclaramiento mucociliar fisioldgico. Por lo tanto, como en la FQ hay
una disminucidn en las concentraciones de bicarbonato, este proceso se ve alterado, dando
lugar a una secrecion demasiado viscosa que se adhiere en exceso al tracto respiratorio,

dificultando la movilizacion del moco *°.

Otro proceso en el que el bicarbonato esta implicado es la estimulacion de la adenilato
ciclasa soluble. Esta enzima cataliza la conversion de ATP a AMPc, el cual actia como
segundo mensajero en una infinidad de procesos, incluyendo la estimulacion de la
expresion del CFTR, como se menciono6 en el apartado de biosintesis, y en el movimiento

ciliar. Por lo tanto, en la CF, se produce una desregulacion en el sistema de control de la
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expresion del CFTR y no habrd un movimiento ciliar correcto debido a la disminucién en

niveles de AMPc causada por falta de estimulacion del bicarbonato 3.

La disminucién del pH en el ASL también tiene un impacto en el ENaC. Este fenomeno
se atribuye a la interaccion de una proteina denominada SPLUNCI con el canal, lo que
conduce a su internalizacion y, por lo tanto, a una reduccion de su funcién. En un entorno
acido, esta proteina no puede desempenar adecuadamente su funcion, lo que resulta en
que esta regulacion negativa no se lleva a cabo y hay un aumento en la reabsorcion de
sodio y, como consecuencia, en la retencioén de agua, lo que provoca una deshidratacion

de la ASL >23,

Durante mucho tiempo ha sido objeto de debate si la infeccion es previa a la inflamacion
del tracto respiratorio, una caracteristica distintiva en la CF, o si esta inflamacion se debe
a un defecto intrinseco del CFTR. La susceptibilidad a la infeccion se limita inicamente
a las vias respiratorias y no en todo el organismo, lo que sugiere que no hay un defecto
genérico en el sistema inmunologico, sino que esta localizado en el aparato respiratorio.
Se ha llegado a la conclusion de que el fendmeno inicial radica en el defecto en el
aclaramiento mucociliar de las vias, lo que finalmente conduce a la inflamacion y dafios
en estas estructuras, debido a una eliminacion defectuosa de los patdogenos 2°. A
continuacion, se mencionan las diferentes causas asociadas al desarrollo de una

inflamacion descontrolada:

- El reclutamiento continuo y la migracion de neutréfilos hacia las vias respiratorias con
el fin de combatir las infecciones resulta en un claro aumento de los niveles de elastasa
leucocitaria humana (HLE). Su funcion es remodelar los tejidos y atacar a los patogenos,
estando regulada de manera natural por inhibidores como la a-1 antitripsina para controlar
su actividad. En la FQ estos inhibidores no se producen en la cantidad adecuada para
contrarrestar el efecto de los altos niveles de HLE provocando dafios en el tejido. Ademas,
la HLE impide que ocurra una respuesta inmunologica adecuada, ya que se une a
inmunoglobulinas y proteinas del complemento dificultando la opsonizacion y a

receptores de macréfagos, comprometiendo asi la fagocitosis *°.

- Existe un aumento en la generacion de especie reactivas de oxigeno (ROS) por parte de
los neutrofilos y una disminucion en antioxidantes, como el glutation o el tiocianato, que,
como ya se comentd, son transportados al lumen de las vias respiratorias por el CFTR.

Ademas, también se ha observado una disfuncion en las mitocondrias de las células
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epiteliales en esta localizacion, lo que resulta en una menor produccion de energia y un

aumento en la generacion de ROS °.

- El perfil lipidico se ve claramente alterado en la FQ ya que, como se explicard en los
siguientes apartados, no se produce una correcta absorcion de las grasas en el intestino
delgado debido a una disminucién en la secrecion de enzimas pancreaticas. Esto resulta
en niveles desequilibrados de acidos grasos esenciales de la serie omega-3, como el acido
docosahexaenoico (DHA) o el 4cido eicosapentaenoico (EPA), en favor de 4cidos grasos
de la serie omega-6, como el acido araquiddnico (AA). Los primeros son precursores de
prostaglandinas antiiflamatorias mientras que el AA lo es de prostaglandinas pro-

inflamatorias 2°.

4.2.2 Afectacion en la fisiologia del pancreas

Aproximadamente el 85% de los bebés que nacen con FQ presentan insuficiencia
pancredtica (IP), lo que implica una reduccién en la funcion del pancreas de
aproximadamente el 80-90%. Sin embargo, el porcentaje de adultos que presentan IP es
mucho menor debido a la implementacion de las medidas adecuadas, que se detallaran en
el apartado de tratamiento °. La prevalencia de IP est4 influenciada por el tipo de mutacion
presente, ya que las personas con mutaciones de clase [-III y VI presentaran una IP grave
en comparacion con aquellas con mutaciones de clase IV y V, que pueden tener una IP

leve 0 no presentarla en absoluto .

La secrecion de bicarbonato se ve disminuida debido a la afectacion del CFTR, ya que no
se produce la regulacion positiva hacia el transportador SLC26A ni la secrecion de
bicarbonato a través del propio CFTR, tal como se explicd anteriormente. Ademas, se
produce una mayor acumulacion de moco con unas mucinas mas compactas, similar a lo
que ocurre en las vias respiratorias, lo que promueve la obstruccion de los conductos
pancreaticos. Como resultado, se dificulta la neutralizacion del acido gastrico, ademas de
darse una activacion prematura de las enzimas pancredticas, lo que conduce a la
destruccion del tejido pancreatico. Esto dificulta la digestion de grasas y proteinas, sobre
todo, y dificulta su absorcion, lo que lleva a un crecimiento alterado y unas necesidades
energéticas superiores para compensar la falta de absorcion de nutrientes. Ademas, la falta
de grasas afecta la absorcion de vitaminas liposolubles, lo que es caracteristico en las

personas con CF, quienes presentan deficiencias de estas vitaminas >°.
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Ademas de las complicaciones en el pancreas exocrino, la funcién endocrina también se
ve afectada. Se observa que hay una disminucion en el numero de células productoras de
insulina, probablemente debido al aumento en la viscosidad de las secreciones exocrinas,
que no solo afecta a los ductos donde se transporta, sino que la activacion prematura de
estas enzimas también puede afectar a estas células adyacentes provocando su destruccion
y sustitucion por quistes de tejido conjuntivo *'. Como resultado, los individuos con FQ
presentaran desordenes en el metabolismo de la glucosa pudiendo llegar a desarrollar

diabetes asociada a la FQ, aproximadamente en un 35% de los adultos .

4.2.3 Afectacion en la fisiologia de la glandula sudoripara

Aunque la secrecion mediada por la via colinérgica (a través del transportador NKCC1)
es practicamente igual en personas sanas que en aquellas con CF, se evidencia una clara
disminucion de le secrecion regulada por la via adrenérgica, la cual estd mediada por el
CFTR. Ademas, no se lleva a cabo correctamente la reabsorcion de NaCl en el conducto
excretor. Como consecuencia, se produce una pérdida excesiva de sales en el sudor,
siendo una manifestacion clinica que se puede cuantificar facilmente como se explicara
mas adelante en el diagnostico de la enfermedad 2. Bajo condiciones normales, no
representa un gran problema, aunque en ambientes excesivamente calurosos o himedos
se produzca una pérdida excesiva de sales y agua, lo que puede llevar a la deshidratacion
2. Los nifios son especialmente susceptibles a la deshidratacion, sobre todo cuando
también presentan vomitos o diarrea por otras causas, lo que puede resultar en una
situacion de alcalosis hipoclorémica o hiponatremia, es decir, baja concentracion de cloro
y sodio respectivamente en el plasma sanguineo °. Ademas, puede haber una disminucion
en las moléculas con funcion antimicrobiana en el sudor, lo que puede provocar

infecciones en la piel y dermatitis atopica 2.

4.2.4 Afectacion en otros organos y tejidos

El ileo meconial en los bebés recién nacidos es un signo que sugiere un rapido diagnostico
de FQ. El término “meconio” se refiere a la primera evacuacion del bebé. Cuando se
produce una obstruccion en el intestino delgado debido a un contenido excesivamente
espeso que impide una expulsion adecuada, se diagnostica el ileo meconial, el cual puede
afectar hasta al 10% de los recién nacidos. Por otro lado, el sindrome de obstruccion distal
del intestino delgado es el equivalente al ileo de meconio en adultos (afecta al 15-20% de

los pacientes), y se caracteriza por estrefiimiento y dolor abdominal **. También se ha
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observado que en la FQ se da una disbiosis, es decir, una alteracion en la microbiota
intestinal debido a alteraciones en el CFTR, junto con el efecto del uso recurrente de
antibioticos para tratar las infecciones pulmonares. Esto resulta en un crecimiento
excesivo de ciertas poblaciones bacterianas del intestino y una disminucion en la cantidad
de bacterias productoras de dacidos grasos de cadena corta (AGCC) que poseen
propiedades inmunomoduladoras. Ademads, esta disbiosis altera la permeabilidad

intestinal y afecta a la absorcion de nutrientes **.

En el higado, los conductos que transportan la bilis experimentan un deterioro y
obstruccién, lo cual se agrava con el tiempo siendo una complicacioén clinicamente
relevante y que llega a afectar a un 5-10% del total de enfermos. Esta sintomatologia se
desarrolla debido a un aumento en la viscosidad y disminucion del flujo biliar que
provocara en ultima instancia la cirrosis del higado. Esto, junto con la disminucioén en la

secrecion de enzimas pancreaticas, dificultara la absorcion de grasas. 44,

El aparato reproductor masculino se ve gravemente afectado en la FQ. Se estima que
aproximadamente el 95-98% de los hombres nace sin conductos deferentes, los cuales
son los conductos encargados de conectar el epididimo con la uretra para el transporte del
esperma, siendo esto la principal causa de la infertilidad en estos casos *°. Por otro lado,
en las mujeres se estima que la infertilidad afecta al 20% debido a la presencia de un
moco cervical demasiado espeso y pegajoso que dificulta el correcto desplazamiento de

los espermatozoides °.

Por ultimo, pero no por ello menos importante, es evidente que la salud mental se ve
significativamente afectada en las personas con FQ. Esta enfermedad cronica,
caracterizada por una esperanza de vida limitada, requiere de una gran inversion de
tiempo para realizar todos los tratamientos necesarios. Como resultado de esta realidad,
la ansiedad y la depresion afecta entorno al 25-30% de esta poblacion. Es importante
destacar que un estado mental negativo puede tener consecuencias graves en la progresion

de la enfermedad, por lo que el apoyo psicoldgico resulta de vital importancia *°.

4.3 Genes que modifican el fenotipo

Es importante reconocer que la gravedad de la enfermedad no se ve determinada
exclusivamente por el CFTR, sino que estan involucrados otros genes que influyen en el
desarrollo y progresion de la enfermedad. Entre estos genes, podemos destacar otras

proteinas transmembrana cercanas al CFTR que se han visto relacionadas con el
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desarrollo del ileo meconial como el SLC6A14 que codifica para un transportador de
aminoacidos neutros y catidnicos dependiente de Na' y Cl. Este también se ha
relacionado con la propension a desarrollar infeccion por Pseudomonas aeruginosa 'y, por
tanto, provocar la afectacion de la funcion pulmonar. En estudios con gemelos se ha
llegado a la conclusion de que la heredabilidad del dafio pulmonar es del 50% no siendo
el CFTR el principal causante, sino que se ha relacionado con otros genes como la
glutation-S-transferasa, la lectina de unidén a manosa, la 6xido nitrico sintasa y el antigeno
leucocitario humano de clase II. Por lo tanto, para tener una vision global de la FQ no
solo hay que centrarse en el CFTR, sino que se deben tener en cuenta todos los posibles
genes modificadores y el efecto del ambiente como puede ser la exposicion a toxinas o

variaciones en los tratamientos 2°.
5. Diagnéstico y seguimiento de la enfermedad
5.1 Cribado neonatal y diagnéstico de la enfermedad

El cribado neonatal es un programa de deteccion temprana de enfermedades en recién
nacidos que estd implementado numerosos paises, incluido Espafia. Este programa,
comunmente conocido como “prueba del talon”, consiste en la obtencion de una muestra
de sangre del recién nacido en las primeras 48-72 horas después del nacimiento, con el
proposito de identificar diversas enfermedades tales como la fenilcetonuria, el
hipotiroidismo congénito o la FQ. En el contexto especifico de la FQ, se lleva a cabo una
deteccion mediante ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) del
tripsindgeno inmunorreactivo (IRT) presente en la muestra. El tripsindgeno, una enzima
sintetizada por el pancreas, es un marcador de la funcion pancredtica, ya que su elevacion
en el plasma sanguineo puede ser causa de una obstruccion de los ductos pancreaticos tal
y como ya hemos comentado sugiriendo el diagnostico de FQ. Una concentracion elevada
de IRT no es especifico de FQ, ya que hay otras patologias como la pancreatitis aguda o
la obstruccion de los ductos por otras causas. Por lo tanto, seran necesarias otras pruebas

para el diagnéstico definitivo %

El incremento de la concentracion de sales en el sudor ha sido relacionado con la FQ
desde la antigiiedad, a pesar de que la causa subyacente de este fendmeno no se conocia.
En 1959, se desarrolld la prueba de sudor por iontoforesis de policarpina, la cual continta
siendo el método de referencia para el diagnostico de FQ 2. Esta prueba, que se realiza
tanto en pacientes con un cribado neonatal positivo como en los casos en los que hay

23



sospecha clinica o una historia familiar de FQ, cosiste en la medida del Cl™ del sudor
mediante una valoracion quimica tras induccion por policarpina. La policarpina es un
agonista de los receptores de acetilcolina que se introduce en el cuerpo favorecida por
corrientes eléctricas débiles (iontoforesis), con el fin de estimular la produccion de sudor.
Para considerar que los niveles de CI" se encuentren dentro de los rangos normales y
descartar la presencia de FQ, se deben obtener valores inferiores a 30 mM. Si, por lo
contrario, se alcanzan valores mayores a 60 mM, sugiere un diagnostico de FQ y se
requiere realizar un estudio genético para determinar el tipo de mutacion presente. En el
caso de obtener valores intermedios, también se procede al estudio genético para descartar

o confirmar la presencia de FQ *’.

Para el andlisis genético, el primer enfoque habitual consiste en utilizar kits comerciales
que permiten detectar las mutaciones mas frecuentes mediante la amplificacion por PCR
del gen del CFTR, seguido del analisis mediante distintas técnicas. Sin embargo, cuando
se trata de mutaciones menos comunes lo 6ptimo es llevar a cabo la secuenciacion del
gen para ver especificamente que mutaciones presenta. Esto seré crucial, ya que la forma
de abordar el tratamiento varia segln la alteracion especifica que presente el gen CFTR.
También es posible detectar la presencia de FQ mediante diagnostico preimplantacional
en parejas que presentan un riesgo de transmitir alelos con mutaciones y mediante
diagnostico prenatal no invasivo gracias al ADN circulante fetal presente en la sangre

materna 8,

5.2 Seguimiento de la enfermedad

Una vez que se ha realizado el diagnostico de FQ, resulta fundamental llevar a cabo un
seguimiento de las diferentes funciones que se ven afectadas, con el fin de evaluar la
progresion de la enfermedad o la eficacia de un tratamiento. Para determinar la funcion
pulmonar se realiza una espirometria en la que se suele determinar el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1) después de una inhalacién méxima. Los valores de
normalidad se toman cuando el VEF1 es mayor o igual al 80% de la capacidad vital
forzada (cantidad maxima de aire exhalado). El valor el VEF1 va disminuyendo
gradualmente con el trascurso de la enfermedad hasta el punto de necesitar un trasplante
de pulmon. Con respecto a la funcion pancredtica, se suele medir la cantidad de elastasa-
1 fecal, ya que se ve disminuida debido a la insuficiencia pancreética. La prueba del sudor,

ademas de usarse para el diagnostico de la FQ, es muy til para evaluar la efectividad de
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un tratamiento concreto, puesto que una disminucion en la concentracion de CI™ es un fiel

reflejo de una mejora en el funcionamiento del CFTR '8,
6. TRATAMIENTO
6.1 Antibioticos y principales medicamentos recetados

Las infecciones respiratorias recurrentes en pacientes con FQ, a menudo causadas por P,
aeruginosa, requieren el uso periodico de antibidticos inhalados y sistémicos. La bacteria
tiene la capacidad de formar biopeliculas en el ambiente de la FQ ademas de poder
desarrollar resistencia a los antibioticos, lo que complica el tratamiento y requiere de
enfoques alternativos®. Para tratar los problemas respiratorios, se recetan mucoliticos y
lavados nasales con suero salino hiperténico para reducir la viscosidad del moco, y
antiiflamatorios como los corticoesteroides. *. La fisioterapia respiratoria desempefia un
papel esencial en la facilitacion de la expulsion del moco y la reeducacion de los pacientes
para aprender técnicas de tos controlada y dirigida. Ademas, se recomienda la practica de
ejercicio aerobico por sus beneficios en cuanto a la mejora de capacidad pulmonar y

expulsién de moco™.

Por otro lado, debido a la disminucion en la secrecion de enzimas pancredticas y su
repercusion en la absorcion de nutrientes, los pacientes con FQ deben tomar suplementos
de enzimas pancreaticas y de vitaminas liposolubles (A, D, E y K). Ademas, la ingesta
diaria caloérica debe aumentar entorno al 20-50% en comparacion con los requisitos

energéticos de una poblacion sana de edad, sexo y tamafio parecido >'.

6.2 Terapia génica

La terapia génica somatica consiste en afadir una copia del gen CFTR que permita
expresar el canal funcional y por tanto restaurar las complicaciones asociadas a su
disfuncion. La estrategia comun se basa en introducir una copia de ADN complementario,
es decir, ADN que se produce a partir del ARN mensajero por la transcriptasa inversa, en
diferentes tipos de vectores. Se ha intentado realizar la terapia con vectores viricos como
los adenovirus, adenoasociados y retrovirus, aunque no se han obtenido resultados lo
suficientemente prometedores como para que se apruebe una terapia concreta. Esto se
debe a fallos en la integracion o a una respuesta inmune hacia estos vectores que dificulta

la expresion del CFTR 2,
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6.3 Moduladores del CFTR

Los moduladores, a diferencia de la mayoria de los tratamientos disponibles para la FQ
que tratan los sintomas asociados a las distintas disfunciones, se dirigen a la causa del
problema: el CFTR disfuncional. Se trata de pequefias moléculas que como su nombre
indica, modulan la actividad del CFTR, consiguiendo que lleve a cabo un transporte
efectivo de CI" y bicarbonato. El Ivacaftor fue el primer modulador aprobado en el 2012
y forma parte del grupo de los potenciadores, es decir, compuestos que restauran o incluso
mejoran la probabilidad de apertura del canal. Esta enfocado para aquellas mutaciones
que provocan una alteracion de la activacion o conductancia del canal (clases Il y IV) las
cuales tan solo representan el 5% de las mutaciones. No se conoce el mecanismo de
accion concreto ni el sitio del CFTR al que se une, pero se cree que potencia el canal de

manera dependiente de la fosforilacion e independiente de ATP 2.

El desarrollo de moduladores que se centren en la mutacion mas comun del CFTR
(Phe508del) llevo al desarrollo de los correctores; un grupo de moduladores que modulan
el plegamiento del CFTR facilitando el trafico hacia la membrana plasmatica. Se han
desarrollado distintos tipos de correctores con diferentes mecanismos de accion, pero se
ha llegado a la conclusion de que se obtiene una mejoria mas notable cuando se combina
con un potenciador, es decir, primero se permite que el CFTR que estaba retenido en el
ER llegue a la membrana plasmatica y luego una vez aqui se potencia su funcionamiento
33 La combinacion triple de dos correctores junto con un potenciador bajo el nombre de
Kaftrio, que se incluyo en la financiacion publica en Espana en diciembre de 2021, puede
considerarse como tratamiento mas efectivo en cuanto a calidad de vida, mejora de la

funcién pulmonar y reduccién del CI” en sudor >,

Ademas de los potenciadores y los correctores, existen otro tipo de moduladores como
los estabilizadores frente a las mutaciones que generan una inestabilidad del CFTR
(mutaciones de clase VI), los amplificadores que aumentan la sintesis de CFTR
(mutaciones de clase V) y los agentes de supresion de codones de terminacion que evitan

la terminacion prematura de la traduccion (mutaciones de clase I) >.

6.4. Trasplante de pulmon

En etapas tardias de la enfermedad la funcién pulmonar se encuentra tan disminuida

(FEV1 por debajo del 30-35%) que la tinica solucion factible es llevar a cabo un trasplante
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pulmonar. La media de supervivencia tras el trasplante es de 10 afios, ya que atn presenta
riesgo de rechazo pulmonar y el tratamiento con inmunodepresores puede potenciar la
aparicion de infecciones. También se ha observado que tras el trasplante aumenta la
probabilidad de padecer diabetes, osteoporosis e insuficiencia adrenal por lo que la opcion

del trasplante debe ser tomada teniendo en cuenta todas estas posibles complicaciones >.

7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La FQ es un claro ejemplo de la importancia que tiene conocer las bases moleculares de
una enfermedad para poder abordarla desde distintos puntos de vista. Conforme han ido
aumentando los conocimientos de la afeccion, ha ocurrido un desarrollo paralelo tanto de
técnicas de diagnostico como de nuevos tratamientos. Los moduladores del CFTR han
supuesto un cambio radical en la manera de abordar la enfermedad, aunque atin quedan

muchas incdgnitas por conocer y hacer frente.

El CFTR interactua con tal cantidad de moléculas que seria conveniente conocer su
interactoma, es decir, tener claro todas las interacciones que tiene el canal. Esto ayudaria
a entender ciertos pasos del proceso de biosintesis del CFTR funcional que permitirian el
desarrollo de nuevas terapias . Como ya se ha explicado, el uso recurrente de
antibioticos puede llevar a la aparicion de resistencia por parte de las bacterias resultando
en un grave problema. Una alternativa a los antibidticos que esté siendo estudiada son los
bacteriofagos, es decir, usar virus que infectan bacterias para que se encarguen de
eliminarlas °’. Retomando los moduladores, debe destacarse que en la mayoria de ellos
no se conoce del todo el mecanismo de accion de €stos ni los residuos concretos con los
que interaccionan del CFTR, por lo que es uno de los desafios futuros, junto con la
evaluacion de los efectos secundarios, que podria tener su uso. Ademas, entorno al 10-
18% de pacientes no pueden beneficiarse del uso de los moduladores debido a que son
portadores de mutaciones raras que no tienen aiin un farmaco Util. Para solucionar esto es
necesario el desarrollo de terapias alternativas. Dentro de las distintas terapias que estan
en investigacion podemos destacar el intento de disminuir la inflamacién mediante el
bloqueo del reclutamiento de neutréfilos y el uso de sustancias que inactiven el canal de

sodio ENaC para rehidratar la ASL>®.

Todos los tratamientos comentados hasta ahora, incluidos los moduladores, no son una
cura de la FQ, sino que ayudan a controlar los sintomas, prevenir o reducir

complicaciones y hacer que, en general, sea mas facil vivir con la afeccion. Sin embargo,
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esto podria cambiar si se desarrollase una terapia génica lo suficientemente efectiva que
pudiera ser util para cualquier mutacion del CFTR. Las investigaciones se centran en el
uso de liposomas y nanoparticulas lipidicas, ya que los conocimientos sobre éstos han
aumentado exponencialmente con el desarrollo de la vacuna para el COVID-19. El
principal inconveniente que se debe solucionar es la baja eficiencia que presentan estas

particulas para llevar a cabo la transfeccion 3>,

Para concluir, es evidente que los avances significativos en la FQ han transformado el
panorama de esta enfermedad devastadora. El diagnostico precoz a través del cribado
neonatal, el enfoque multidisciplinar en el abordaje de la enfermedad, las mejoras en el
tratamiento de la afectacion pulmonar y el establecimiento de instituciones que aunan
medios para la investigacion, han desempefiado un papel crucial en el aumento notable
de la esperanza de vida en la Giltima década. Estos logros han brindado a un mayor numero
de nifos la oportunidad de alcanzar la etapa adulta con una mejor calidad de vida y una

perspectiva de futuro mucho mas esperanzadora.
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