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Resumen

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad que produce compromiso multisistémico, crénico y
en muchos casos, progresivo. Mas de 20 afos han transcurrido desde la identificacién del gen CFTR,
cuyas mutaciones producen la enfermedad. Desde entonces, han ocurrido importantes avances en
la comprension de la patogenia de la enfermedad, muchos de los cuales se han traducido en nuevas
estrategias terapéuticas y mejorfas en la sobrevida y calidad de vida de los pacientes. Sin embargo,
mucho nos queda alin por entender y por avanzar en tratamiento y resultados. Un aspecto relevante
y alin no del todo dilucidado, es la observacién de que existe una gran variabilidad clinica, tanto en
la presentacion inicial como en el curso clinico de los pacientes, pese a que la FQ es una enfermedad
monogénica, con una etiologfa Unica. Diversas evidencias apuntan al rol de factores modificadores,
tanto genéticos como ambientales, que pudieran contribuir a esta variabilidad. Esta revision resume
algunos de los resultados y conclusiones de estudios realizados en bisqueda de dichos modificadores,

con énfasis en aquellos que pudieran tener un rol en el compromiso pulmonar en FQ.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una de las enfermedades mono-
génicas mas comunes y se manifiesta con compromiso de
los tractos respiratorio, digestivo, reproductivo y las glandulas
sudoriparas. La FQ se debe a mutaciones en el gen CFTR,
que codifica para la proteina reguladora de la conductancia
de transmembrana de la FQ. Han transcurrido mas de 20
afos desde el descubrimiento del gen(!). En estas dos décadas,
hemos sido testigos de enormes avances en el conocimiento
de la fisiopatologfa de la enfermedad, lo que se ha traducido
en estrategias diagndsticas y terapéuticas que han mejorado
la sobrevida vy la calidad de vida de los pacientes. La mediana
de sobrevida para los pacientes en EEUU ha aumentado
desde alrededor de 8 anos en los afnos 70 a casi 37 afios en
el 2006, seglin datos de la Cystic Fibrosis Foundation
(Www.cff.org). En Chile, también hemos observado mejorias
importantes, particularmente como consecuencia de la
implementacion del Programa Nacional de FQ del Ministerio
de Salud. Por ejemplo, la mediana de sobrevida era de 12
anos en los anos 90 y ha incrementado a alrededor de 20
afios en la actualidad?. Pese a estos avances, es evidente
que, incluso en las mejores condiciones disponibles de manejo,
la enfermedad en la actualidad ain reduce las expectativas
de vida en al menos un 50%, comparado con la poblacién
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general. Continuar progresando es, sin duda, un desafio
grande y permanente.

La FQ se hereda de manera autosdémica recesiva, es decir,
un individuo debe tener mutaciones con pérdida de funcion
en ambas copias de su gen CFTR para manifestar la enfer-
medad. Estos alelos o copias mutadas provienen de sus
padres, que habitualmente son portadores sanos heterocigo-
tos, es decir, poseen una copia normal de CFTR y una copia
mutada. Los portadores sanos no son identificables por
sintomas clinicos ni por elevaciones en el test de sudor. Se
estima que | cada 25 personas de origen nor-europeo es
un portador sano. En Chile, esta cifra es probablemente de
alrededor de | cada 50 personas, o0 2% de la poblacién. Si
ambos miembros de una pareja son portadores sanos, tienen
un 25% o | en 4 probabilidades de tener un hijo con FQ.
Esta cifra permanece igual para cada embarazo.

El geny la proteina CFTR: Estructura, funcién, mutaciones
y sus efectos

El gen CFTR estd ubicado en el cromosoma 7 y tiene una
extension considerable, de aproximadamente 250 kilobases
(kb), por lo tanto, ofrece un blanco mutacional grande. De
hecho, se han descrito més de | 700 mutaciones causantes
de la enfermedad, con frecuencias individuales variables
(Cystic Fibrosis Mutation Database, CFTRI en
http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/StatisticsPage.html).
Como es sabido, la mutacidon mundialmente mas comuin es
la delecién de fenilalanina en la posicidon 508 de la proteina
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o p.F508 del (o delta F508). Con respecto a la nomenclatura
para las mutaciones, el prefijo p. denota que la descripcién
de la mutacion se refiere a la secuencia de aminoacidos de
la protefna. En cambio, la anotacién de una mutacién precedida
de c., implica que la descripcién se refiere a la secuencia del
ADN codfficante; por ejemplo, ¢.1521 1523delCTT describe,
a nivel de ADN, la pérdida de 3 nucleétidos de la secuencia
codificante de CFTR que dan origen a la pérdida del aminoacido
fenilalanina en la secuencia de aminoacidos de la proteina. La
descripciéon precedida de la letra g., se refiere al ADN
gendmico. Esta es la nueva nomenclatura estandarizada segiin
las recomendaciones de la Human Genome Variation Society
(www.hgvs.org).

Un nlimero variable de mutaciones adicionales a la p.F508del
(entre | y 25-30, segln la poblacién estudiada) son relativa-
mente comunes y se han encontrado con frecuencias variables
en distintos grupos étnicos. Para la mayorfa de estas mutaciones
“comunes”, hay suficientes pacientes como para realizar
andlisis de sus consecuencias clinicas y su efecto patogénico
sobre la funcién de la proteina se ha estudiado in vitro. Los
efectos de las mutaciones comunes sobre la proteina en la
célula se han clasificado en 5 grandes grupos®:

Clase |, con ausencia de produccién de la proteina
(ejemplo, p.Gli542X o p.G542X)

Clase 2, con defecto de procesamiento de la proteina
(ejemplo, p.F508del)

Clase 3, con defecto en la regulacion del canal (ejemplo,
p.Gli551Asp 0 p.G551D)

Clase 4, con defecto en la conductancia (ejemplo, p.
Argl | 7His o p.RI'17H)

Clase 5, por alteracion del splicing o “empalme” (ejemplo
c. 621+ 1G>T).

En las mutaciones clases | y 2, hay ausencia de la proteina
en la membrana celular. En contraste, en las mutaciones clases
3y 4 pueden resultar en la presencia de una proteina con
cierta actividad residual, pero el defecto funcional suele ser
mas marcado en las mutaciones clase 3. Las mutaciones clase
5 tienen efecto variable, seglin el tipo de mutacion. Las
mutaciones clases |, 2y 3, se consideran “severas”, las clase
4, “leves” y las clase 5, como se sefiald, tienen consecuencias
variables.

El resto de las mutaciones (mas de | 600) han sido descritas
en uno o muy pocos pacientes, lo que limita la posibilidad
de correlacionarlas con las consecuencias clinicas. Para la
mayorfa de ellas, sus efectos deletéreos no han sido claramente
demostrados in vitro. Asi como se han descrito muchas
mutaciones patogénicas, también hay centenas de polimor-
fismos o variantes normales. Con el uso cada vez mas
frecuente de screening preconcepcional o neonatal para
diagndstico presintomatico, paneles diagndsticos que incluyen
grandes nimeros de mutaciones, mayor acceso a secuencia-
cién directa y otros métodos de blsqueda de rearreglos
gendmicos (inserciones, deleciones, inversiones, etc), se ha
hecho cada vez mas imperativo el contar con informacion

que permita claramente distinguir entre variantes normales
y mutaciones causantes de enfermedad. En este sentido, el
consorcio internacional de andlisis genético de FQ (Cystic
Fibrosis Genetic Analysis Consortium) ha iniciado un estudio
denominado Clinical and Functional TRanslation of CFTR o
CFTR2, destinado a correlacionar todas las mutaciones con
informacién completa, actualizada y revisada por expertos
sobre los aspectos funcionales y las consecuencias clinicas de
toda mutacién listada en su base de datos
(http://Awww.genet.sickkids.on.ca/cftr/app). Esto, sin duda,
sera de gran utilidad para los clinicos.

La proteina CFTR tiene 1480 aminoécidos vy ejerce funciones
complejas; primariamente es un canal de cloruro activado
por AMPc que se ubica en la membrana apical de las células
epiteliales. Ademas, participa en el transporte de otros iones
y en la regulacién de otros canales idnicos, como el canal de
sodio epitelial o ENaC. La ausencia o defecto funcional de
la protefina produce efectos en la hidratacién de conductos
epiteliales, y también predispone a mayor adherencia bacte-
riana. Hay evidencia de que ademas puede producir altera-
ciones en la respuesta inmune. Las consecuencias fisiopato-
l6gicas de la disfuncion del canal estdn analizadas con més
detalle en una revisidon de McAuley y Elborn, entre otras 3.
Estos diversos roles han sido Utiles para plantear la bisqueda
de factores que modifiquen el efecto primario de las mutaciones
en el gen CFTR y que pudieran influir en el fenotipo de la
enfermedad.

Factores modificadores

Si bien existen manifestaciones cldsicas y comunes entre los
pacientes con FQ, la heterogeneidad clinica es muy amplia
entre individuos® o incluso hermanos®® que comparten el
mismo genotipo. Hay pacientes diagnosticados antenatalmente
por alteraciones que son aparentes en la vida intrauterina,
otros individuos tienen manifestaciones tipicas de compromiso
crénico de los tractos respiratorios y digestivo y son diagnos-
ticados en la edad pedidtrica, y otros son identificados como
adultos con presentaciones oligosintométicas como sinusitis
crénica, azoospermia o pancreatitis recurrente. Fuera de
estas diferencias en presentacion inicial, el curso de la enfer-
medad es muy variable entre cada grupo.

Numerosos estudios, con estrategias diversas, han tratado
de identificar causas que pudieran explicar la gran variabilidad
clinica. Su individualizacion es relevante para comprender los
factores involucrados en la patogénesis de la enfermedad,
establecer criterios predictivos del prondstico de la enfermedad,
disefar seguimiento y tratamientos personalizados y para
identificar nuevos blancos terapéuticos potenciales.

Los factores modificadores pueden clasificarse como am-
bientales (o no-genéticos), y genéticos. Estos Ultimos, a su
vez, pueden dividirse entre variantes del mismo gen CFTR
y variantes en otros genes. Muchos estudios han abordado
la blsqueda de factores modificadores de diversos aspectos
de la enfermedad. Entre algunos resultados , destacan la
presencia de insuficiencia pancredtica, en cuyo caso, las
mutaciones en el gen CFTR tienen un alto valor predictivo,
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ya que la presencia de al menos una mutacion leve, clase 4
y algunas clase 5, se asocia a suficiencia pancreatica®”); el fleo
meconial y su asociacién con variantes en el gen ADIPOR2(®),
la diabetes mellitus con variantes en el gen TCF7L2, un gen
previamente asociado a riesgo de diabetes en la poblacién
general®); el desarrollo de cirrosis hepdtica y el alelo Z del
gen SERPIN I A que codifica para la - | antitripsina('9). En las
secciones siguientes, describiremos aquellos estudios relacio-
nados con la identificacién de factores de riesgo de dafo
pulmonar y su progresién, que constituyen la principal causa
de mortalidad en FQ.

I. FACTORES AMBIENTALES

Varios estudios han evaluado el rol de elementos ambientales
que pudieran explicar parte de la variabilidad en severidad y
progresion de la enfermedad. Estos factores extragenéticos
son relevantes de identificar, pues son susceptibles de ser
modificados.

a) Nivel socioeconémico

El nivel socioecondmico es un predictor de la salud general
de la poblacién y es determinante en los resultados de muchas
enfermedades. Esto también ha sido evaluado en pacientes
con FQ. Schecter y colaboradores(! ) demostraron, en un
estudio de cohorte retrospectiva en EEUU, que los pacientes
con FQ pertenecientes a Medicaid (programa estatal y federal
de cobertura de salud para los individuos de bajos recursos)
tenfan mayor morbilidad, manifestada como un 0% menos
de VEF,, el doble de frecuencia de desnutricion y mas del
triple de mortalidad que los pacientes con FQ que no estaban
en Medicaid, es decir, que recibfan su cobertura de salud a
través de aseguradoras privadas. Ambos grupos de pacientes
eran de composicién étnica similar y tenian un nimero y
frecuencia parecida de visitas médicas ambulatorias con
especialistas, sugiriendo que, en esta poblacién, las diferencias
no serfan atribuibles a factores raciales o de acceso a especia-
listas, sino posiblemente a los multiples efectos de la pobreza
en nutricion, exposicién a polucién, infecciones, stress, etc.
En sintesis, el grupo de pacientes mas pobres constituirfa una
poblacién especialmente vulnerable y a la que debieran
dedicarse esfuerzos terapéuticos adicionales.

b) Exposicién a tabaco

Pese a toda la informacion disponible sobre el efecto adverso
del tabaquismo y la exposicién pasiva al tabaco sobre la
funcién pulmonar, una proporcién importante de pacientes
con FQ permanecen expuestos al cigarrillo en sus hogares.
Esto no ha sido cuantificado en Chile. Los resultados en
relacion a FQ y exposicién pasiva al tabaco han dado resultados
contradictorios: un estudio de Campbell et al(!2) en pacientes
homocigotos para la mutacion p.F508del, mostré niveles
significativamente menores de VEF, y CVF en los pacientes
cuyos padres fumaban mas 3 o mas paquetes diarios , que
en aquellos pacientes no expuestos o con exposiciones
menores. Kovesi et al(!3) reportaron, en un estudio de 350

pacientes con FQ con y sin exposicién pasiva al tabaco, una
mejor funcién pulmonar entre los no expuestos, pero la
diferencia no alcanzé significancia estadistica. Estas aparentes
contradicciones pueden deberse a diferencias en el disefio,
a que el tamafio muestral no haya tenido suficiente poder
para detectar efectos, al hecho de que ambos sean retros-
pectivos y deban depender del reporte parental o, como se
describe mas adelante, a que haya otros factores que puedan
modular el efecto de la exposicién al humo de cigarrillo.

c) Estado nutricional

La presencia de desnutricién en los pacientes con FQ se
correlaciona con mayor compromiso pulmonar (medido
como VEF,, CVF y puntajes radioldgicos), mayor frecuencia
de colonizacién por Pseudomonas y mayor mortalidad(4),
Estudios comparativos de centros en Inglaterra entre grandes
nUmeros de pacientes que recibfan cuidados en centros
especializados vs. no especializados con FQ(2) y entre dos
centros especializados en Norteamérical'®) mostraron ventajas
en funcidn pulmonar en el primer estudio y en sobrevida en
el segundo, para los pacientes con mejores condiciones
nutricionales. Hay evidencias de que los pacientes con insu-
ficiencia pancredtica que recuperan peso en los dos primeros
afos de tratamiento también tienen mejor VEF, a los 6 afios
que aquellos que no tienen una adecuada recuperacién
nutricional(!”). Ademés, los pacientes con diagndstico més
precoz tienden a tener mejor estado nutricional en seguimiento
longitudinal, lo cual ha sido confirmado en aquellas cohortes
que han sido diagnosticadas de manera presintomatica a
través de screening neonatal e iniciado tratamiento de manera
precoz(!8.19), Estos datos enfatizan la importancia del adecuado
seguimiento y manejo nutricional de los pacientes, asi como
los beneficios del diagndstico precoz.

d) Infeccién por Pseudomonas aeruginosa

Kosorok et al29, en un estudio longitudinal de pacientes con
FQ diagnosticados a través de screening neonatal demostraron
un cambio en la pendiente de declinacién de la funcién
pulmonar, evidenciada como deterioro de score radioldgico
y mayor velocidad de caida de VEF, a partir del primer cultivo
positivo para Pseudomonas. Se han reportado resultados
similares, tanto en funcion pulmonar como en hallazgos de
tomografia de torax de alta resolucién, en cohortes de
pacientes diagnosticados con FQ por sintomas(!*21). En
consecuencia, las estrategias para prevenir la infeccién por
Pseudomonas, y/o para la erradicacién de ésta son también
cruciales para optimizar el prondstico de los pacientes.

2. FACTORES GENETICOS

a) Factores del gen CFTR, o correlaciéon genotipo-
fenotipo

El descubrimiento del gen CFTR fue rapidamente seguido
de estudios de la estructura y funcién de la proteina reguladora
de conductancia y su rol en las superficies epiteliales en la
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patogénesis de la enfermedad. También se han analizado
clinicamente a las mutaciones mas comunes buscando asociar
el tipo de mutaciéon del paciente con la severidad de sus
manifestaciones clinicast*®). Tal como se mencioné anterior-
mente existe una razonable correlacién genotipo-fenotipo
con algunas manifestaciones de la FQ. Es conocido que, en
general, la presencia de suficiencia pancredtica se asocia a la
presencia de al menos una mutacién “leve” (clase 4 y algunas
clase 5). Sin embargo, esta correlacién es poco evidente para
la presencia, magnitud y progresidn de las manifestaciones
pulmonares, como lo evidenciaron los estudios citados en
este mismo parrafo.

b) Otros genes modificadores, no CFTR

Los genes y sus productos no actlian de manera aislada, sino
que suelen ser partes de complejas redes, finamente reguladas.
Existen varias estrategias para identificar variantes en otros
genes que pudieran maodificar la susceptibilidad a dafio pul-
monar en FQ, que evallan mellizos, pares de hermanos o
pacientes no relacionados?2). Muchos estudios recientes en
FQ han sido disefados para identificar asociacién de variantes
comunes en genes con la manifestacién clinica de interés.
Asociacion es definida como la mayor frecuencia de una
variante en casos comparados con controles. Esto es impor-
tante de recalcar, ya que el encontrar asociacién entre un
alelo de un gen y una caracteristica de la FQ no necesariamente
implica causalidad®3). De manera simple, los disefios de
analisis de asociacion se pueden clasificar en dos grandes
categorfas: estudios de genes candidatos, y estudios de
asociacion en el genoma completo (“genome-wide association
study” o GWAS). En el primer caso, tal como lo sefiala el
nombre, el investigador propone estudiar uno o varios genes
basados en evidencias fisiopatoldgicas, bioldgicas, epidemio-
l6gicas, de modelos animales, etc., que hacen suponer que
el gen en cuestién puede tener alglin rol en la enfermedad.
En la segunda estrategia, se compara la frecuencia de miles
o millones de variantes o polimorfismos entre centenas o
miles de casos y controles. Los polimorfismos o variantes
son las diferencias “normales” del genoma entre individuos.
Existen varios tipos de polimorfismos en nuestro genoma,
pero los més estudiados en FQ corresponden a polimorfismos
de nucledtido Unico o SNIPs (single-nuclectide polymorphisms),
que se encuentran en uno cada 300 a cada 1000 nucledtidos
(de ahi la descripcién de que los genomas de 2 personas,
que tienen 3 mil millones de pares de nucledtidos cada una,
se parecen en 99,9% de sus secuencias). La mayoria de los
estudios de genes modificadores de FQ han sido estudios de
variantes comunes en genes candidatos, pero se estan reali-
zando estudios de GWAS también. Estas variantes comunes,
tal como lo sefala su nombre, son frecuentes en la poblacion
sana, y probablemente no tienen ninguna consecuencia
médica evidente en las personas sin FQ, pero tedricamente
si tendrfan un efecto mas evidente en los pacientes con FQ.

Varias decenas de genes y variantes en ellos han sido
evaluados en estudios de genes candidatos. La mayorfa los
analizados tienen que ver con funciones inmunoldgicas e
inflamatorias. Un listado de los estudiados hasta hace un afo

atrés se puede encontrar en la revision de Collaco y Cutting
(24, Sin embargo, pocos estudios han sido replicados en
poblaciones diferentes y de éstos, algunos resuttados parecen
aparentemente contradictorios. Entre los genes que han
demostrado asociacién con alguna caracteristica de funcién
pulmonar en FQ en mas de un estudio destacan los dos
siguientes:

-TGF31, que codifica para el factor de crecimiento trans-
formante B1. El gen se localiza en el cromosoma 19, vy la
proteina es una citoquina que tiene multiples funciones, entre
ellas, controlar la proliferacion, crecimiento y diferenciacion
celular, asi como inflamacién y fibrosis. Se han reportado y
replicado estudios de al menos 3 polimorfismos que modulan
los niveles de expresion de la proteina, -509C>T en la regién
promotora, ¢.869C>T (ubicado a 509 nucledtidos antes del
sitio de inicio de la transcripcién), que resulta en un cambio
del aminoacido Leucina por Prolina en el codén 10 de la
proteina (se lo llama polimorfismo del coddn 10)y c.915G>C
(o cambio de Arginina por Prolina en el codén 25). Las
variantes con prolina en el codén 10 vy el 25, se asocian in
vitro a menor produccién de TGFB3 1. Los resuftados publicados
han sido contradictorios: Drumm et a2, en mas de 800
pacientes homocigotos p.F508del, reportaron significativa-
mente peor funcién pulmonar en los homocigotos CC en el
codédn 10. La diferencia en funcidn pulmonar fue ain mayor
en los pacientes no-homocigotos p.F508del. Bremer et al,
en un estudio mas de 470 trios, es decir, el paciente con FQ,
mas sus padres sanos, en un disefo de estudio genético que
se denomina test de desequilibrio de transmisién que se
utiliza para reducir el sesgo por estratificacién de la poblacion,
es decir, evitar que haya diferencias que se atribuyan a
diferencias étnicas subyacentes que pueden ocurrir en un
disefo caso-control convencional2®), reportaron que la
presencia del haplotipo (ambas variantes en un mismo cro-
mosoma) -509C/codén 0T se asocian a mejor funcién
pulmonar, mientras que Brazova et al en | 18 pacientes de
la repUblica checa?”) no encontraron evidencia de asociacion
de estas variantes con la funcién pulmonar. En contraste con
los dos primeros estudios citados, Arkwright et al reportd,
en 170 pacientes homocigotos p.F508del, que las variantes
que causan mayor produccion de TGF3 1, es decir, codén
0T y coddn 25C, se asocian a mayor declinacion en funcién
pulmonar. Las diferencias entre estos resultados pueden
deberse a las poblaciones estudiadas, al poder de los estudios
o alainteraccidn con variantes en otros genes, pero en globo,
sugieren que TGF31 si tiene un rol modificador de la funcién
pulmonar.

-MBL2, que codifica para lectina de unién a manosa. El gen
estd en el cromosoma 10, la proteina es secretada por el
higado y tiene un rol en la respuesta inmune al promover
activacion del complemento y facgocitosis de bacterias. El
déficit de MBL se asocia a mayor susceptibilidad a infecciones,
incluyendo neumonias. Varios polimorfismos se correlacionan
con los niveles plasmaticos de la protefna. Los mas estudiados
son una variante en el promotor del gen (-221G>C) y tres
variantes en el exén | (codones 52, 54 y 57). Segln las
combinaciones de estas 4 variantes, los individuos pueden
clasificarse en aquellos con produccién alta, intermedia o baja
de lectina. Varios estudios han demostrado una asociacion
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con mayor velocidad de declinacién de funcién pulmonar(8)
y incluso menor sobrevida®?) en pacientes con FQ con
genotipos de MBL que producen niveles mas bajos de la
proteina, aunque otros estudios no han encontrado evidencia
de asociacion(®) y otro estudio, incluso, ha encontrado
resultados inversos, es decir, mayor compromiso pulmonar
en los pacientes con genotipos causantes de niveles altos o
intermedios de lectina®?), Los estudios relacionados a genotipo
de MBL y colonizacién con Pseudomonas aeruginosa o
Burkholderia cepacia también han dado resultados aparente-
mente contradictorios.

Otros genes cuyas variantes se han estudiado en varias
poblaciones y que parecen no tener evidencias de asociacién
con el fenotipo pulmonar incluyen TNFa (factor de necrosis
tumoral a, SERPINIA (que codifica para a| antitripsina) y
ADRRB? (receptor adrenérgico 32)29).

¢) Interaccién entre genes

Varios estudios se han realizado que evaltan la interaccion
entre CFTR y genes modificadores (CFTR-MBL o CFTR-
TGFB1, por ejemplo), mostrando evidencias de mayor efecto
de las variantes en genes modificadores en pacientes no-
homocigotos para p.F508del o que tengan otras mutaciones
severas(26) y entre éstos Ultimos (MBL- TGFB1)3D. En este
estudio de mas de 1000 pacientes pediatricos canadienses,
los individuos con genotipos asociados a déficit de MBL tenfan,
como lo descrito en los parrafos anteriores, mayor declinacion
de VEF, (y también infeccién mas precoz por Pseudomonas),
pero que esta declinacién era alin mas marcado en los que

ademas tenfan genotipos asociados a alta produccion de
TGFBI.

d) Interacciones genes-ambiente

Hay individuos que son mas susceptibles que otros a dafio
frente a noxas exdgenas. Estas diferencias pueden deberse,
por ejemplo, a la magnitud , duracién o momento de la
exposiciéon, o a la condicién basal de salud del sujeto, pero
es también plausible considerar que existen diferencias
genéticas que pueden modular la respuesta de un individuo
a agentes ambientales. Como se menciond antes, hay infor-
macién contradictoria en relacién al efecto de la exposicion
personal o pasiva al tabaco v la funcion pulmonar en personas
con FQ. Esto pudiera explicarse por diferencias en el disefio
y poder de los estudios, pero también podria ser fruto de
diferencias en susceptibilidad individual de los participantes.
Un estudio retrospectivo de Collaco et alG2) evalud la aso-
ciacion entre funcién pulmonar, expresada como VEF, en
seguimiento longitudinal y VEF, estimado a los 20 afios, con
la exposicion al tabaco en la vida intrauterina y/o intradomi-
ciliaria, en mas de 800 pacientes con FQ vy relaciond los
hallazgos con el genotipo CFTR (homocigotos p.F508del o
no, es decir, con | o ninguna copia de p.F508del) y en la
posicion -509 en el promotor y el codén 10 del gen TGF31.
Los autores encontraron que los pacientes expuestos a humo
de tabaco tenfan VEF| “cross-sectional” y longitudinal signifi-
cativamente menor que sus contrapartes no expuestos, y
que el compromiso en funcién pulmonar entre los expuestos
era aln mayor en los pacientes no-homocigotos p.F508 del.
Los homocigotos TT en TGF31-509 y CC el codén 10
expuestos a tabaco también tenfan mayor reduccién en
funcidn pulmonar que aquellos expuestos, pero con otros
genotipos. Asi, por ejemplo, un paciente con FQ expuesto
a tabaco tenfa, en promedio, entre 6-10 puntos de percentil
menos de VEF, que uno no expuesto, y si ademas, tenfa el
genotipo -509TT, la reduccion en VEF, era casi de 20% en

Figura |.- La interaccién entre los factores que contribuyen a las manifestaciones clinicas de la Fibrosis Quistica
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comparacion con un individuo con FQ no expuesto. Es decir,
el tabaquismo pasivo reduce la funcién pulmonar en pacientes
con FQ, pero este efecto es de mayor magnitud en presencia
de las variantes en el gen TGE1. Esto sugiere una interaccién
gen-ambiente, y que ciertos individuos con FQ serfan ain
mas vulnerables al efecto nocivo del tabaco.

En sintesis, la FQ es una enfermedad monogénica, pero
el fenotipo o manifestaciones clinicas de los pacientes son
resuttado de la interaccién de muttiples factores, tanto genéticos
como ambientales, con las mutaciones en el gen CFTR, lo
que la hace una enfermedad compleja o multifactorial(33)
(Figura I). Este resumen de algunas publicaciones sobre
factores modificadores ilustra los avances como también las
dificultades en su identificacion. Hay estudios con resultados
negativos para genes candidatos que parecian biolégicamente
plausibles, y con varios estudios con resultados aparentemente
contradictorios. Este es un escenario comin para la mayorfa
de las enfermedades en los que se han realizado este tipo
de andlisis, pero el avance y la disponibilidad de técnicas de
gendmica y la formacién de consorcios internacionales que
permiten estudiar miles de variantes en grandes nimeros de
pacientes continuaran facilitando la identificacién de modifica-
dores y contribuyendo al conocimiento de las causas de la
variabilidad clinica de la FQ.
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