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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, autosémica recesiva, de afectacion multisistémica,
causada por mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la
Fibrosis quistica (CFTR) localizado en el cromosoma 7, es la enfermedad hereditaria mas frecuente en caucasicos,
estas mutaciones causan disfuncién o ausencia del CFTR, desencadenando anomalias en la secrecion de cloruro,
reabsorcidn de sodio y transporte de agua, afectando multiples 6rganos y sistemas, dada la expresidon de esta
proteina en todas las células epiteliales. La inflamacion en la Fibrosis quistica es definida como crénica y de bajo
grado, en la que participan células de sistema inmune, generando citocinas proinflamatorias, ademas incrementa
la produccidn de especies reactivas de oxigeno que generan mayor estrés oxidativo y contribuye en mantener la
inflamacidén intestinal y sistémica. La microbiota intestinal puede tener un vinculo bidireccional y asociacién clinica
significativa con la salud o con la enfermedad, la disbiosis intestinal .se ha reportado desde la sesta semana de
vida, guarda relacidn con la alteracién del CFTR y la inflamacidn, se caracteriza por disminucién de la abundancia
y la diversidad bacteriana relativa, esta asociada con disminucién de la funcién pulmonar a través del eje intestino
pulmdn, se ha reportado disminucion intestinal de Bacteroidesy Bifidubacterium e incremento de Staphilococcus,
enterobacterias y Veillonella, la interconexion entre el sistema gastrointestinal y el sistema respiratorio se
evidencia a través de la presencia de géneros bacterianos como Enterococcus y Escherichia coli que colonizan
inicialmente el intestino y seguidamente el pulmodn.

Palabras claves: Fibrosis quistica, CFTR (Proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica).

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a hereditary, autosomal recessive disease with multisystem involvement, caused by mutations
in the gene that encodes the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulatory Protein (CFTR) located on
chromosome 7. It is a hereditary disease. More common in Caucasians, these mutations cause dysfunction or
absence of CFTR, triggering abnormalities in chloride secretion, sodium reabsorption and water transport,
affecting multiple organs and systems, given the expression of this protein in all epithelial cells. Inflammation in
Cystic Fibrosis is defined as chronic and low grade, in which immune system cells participate, generating
proinflammatory cytokines, it also increases the production of reactive oxygen species that generate greater
oxidative stress and contributes to maintaining intestinal inflammation and systemic. The intestinal microbiota
may have a bidirectional link and a significant clinical association with health or disease, intestinal dysbiosis has
been reported since the sixth week of life, is related to the alteration of CFTR and inflammation, is characterized
by a decrease in relative bacterial abundance and diversity is associated with a decrease in lung function through
the intestine-lung axis, an intestinal decrease in Bacteroides and Bifidubacterium and an increase in
Staphylococcus, Enterobacteriaceae and Veillonella have been reported, the interconnection between the
gastrointestinal system and the Respiratory disease is evidenced by the presence of bacterial genera such as
Enterococcus and Escherichia coli that initially colonize the intestine and then the lung.
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INTRODUCCION

La Fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica, crénica y hereditaria con patrén
autosémico recesivo, causada por mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora de
la conductancia transmembrana de la Fibrosis quistica (CFTR), ubicado en el cromosoma 7 (1,2).
Afecta a todas las razas y etnias, siendo la enfermedad hereditaria mas frecuente en caucasicos.
Con prevalencia mundial de 1:1000 a 1:30000 nacidos vivos dependiendo de la ascendencia
genética de la poblacidn y una prevalencia aproximada de 82.000 personas diagnosticadas en
Estados Unidos y Europa, con variacién en los distintos paises.

En Norte América la incidencia es de 1:2500 - 1:3500, América del Sur 1:3500 - 8500, Europa
1:1300 - 1:25000, Africa aproximadamente 1:7000, Asia 1:4000 - 35000, Australia 1: 2900 —
3200, Oriente medio 1:2500 - 1:6000. En América Latina no hay publicaciones precisas de su
prevalencia, se estima 1 caso por cada 9000 recién nacidos vivos, siendo esta la enfermedad
hereditaria mas frecuente en caucasicos (1-5).

Se han identificado mas de 2000 mutaciones, de las cuales 401 son causantes de FQ, siendo la
mutacion mas frecuente la Df508, localizada en el cromosoma 7g31.2, presente en un 66% de
los casos en todo el mundo y producida por la pérdida del aminoacido fenilalanina en la posicién
508 (5).

Estas mutaciones ocasionan disfuncién o ausencia del CFTR, el cual es una ATPasa
transmembrana, que también funciona como canal anidnico selectivo dependiente de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y la proteina quinasa A, sirven como importantes reguladores de
iones y agua en multiples érganos y sistemas, ya que se expresa en la superficie apical de todos
los epitelios, células serosas de glandulas submucosas e incluso en células del sistema inmune.
(6-10)

Las mutaciones del CFTR han sido clasificadas en VI clases, que reflejan alteracidn en la sintesis,
estructuray funcién, correspondiendo la clase | a aquellas que inducen un bloqueo en la sintesis
de la proteina, las mutaciones clase Il sintetizan una proteina CFTR mal plegada, lo que provoca
falla en la maduracién y trafico hacia la superficie celular, la mutacién clase Ill afecta la activacion
de la funcidn de transporte de iones a través del canal, la mutacién clase IV se denomina de
conduccién ya que reduce la cantidad de iones de cloruro transportados a través del canal
idnico, la mutacién clase V alteran las regiones promotoras a los sitios de empalme y dan como
resultado la sintesis de proteinas en cantidades reducidas en la superficie celular, la mutacion
clase VI genera inestabilidad de la proteina CFTR madura en la superficie celular, provocando
aumento del recambio de la proteina funcional y disminucién del transporte total de iones a la
célula. (5,11-13)

Las tres primeras clases estdn asociadas con sintomas tempranos del sistema respiratorio y
digestivo, la clase IV y V se asocian con manifestaciones respiratorias leves y tardias e
insuficiencia pancreadtica.

La diversidad de fenotipos clinicos entre las personas con FQ se atribuye a la variacion de la
proteina CFTR causada por las mutaciones, aunado a la presencia de diferentes genes
modificadores y alelos complejos en el mismo individuo pueden explicar las diferencias en la
gravedad, las manifestaciones clinicas y el ritmo de progresion de la enfermedad, a las
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caracteristicas genéticas se suman los factores ambientales como la contaminacién y el humo
de cigarrillo, ya que disminuyen la funcién del CFTR y pueden explicar por qué las mismas
mutaciones tienen diferente expresion clinica (14,15).

El fenotipo que afecta el sistema respiratorio provocando disfuncién pulmonar e insuficiencia
respiratoria por disfuncién o expresién defectuosa del CFTR, desencadena anomalias en la
secrecién de cloruro, reabsorcién de sodio y el transporte de agua, lo que conlleva a
deshidratacion del liquido de las superficies respiratorias, alterando la composicion del moco,
aumentando la viscosidad de la capa mucosa con obstruccion de las vias respiratorias pequenas
y facilitando la colonizacién por microorganismos patégenos como la Pseudomona aeruginosa y
Staphilococcus aureus. La mayor morbimortalidad en FQ se asocia frecuentemente con este
fenotipo, pero también existen manifestaciones extrapulmonares de gran alcance como la
enfermedad gastrointestinal, insuficiencia pancredtica exocrina, pancreatitis, enfermedad
hepatica, diabetes asociada con FQ e infertilidad masculina (11,16).

La proteina CFTR se expresa en todo el tracto gastrointestinal, principalmente en el intestino
delgado y el intestino grueso, siendo su mayor expresién en las criptas intestinales,
desempefiando un papel clave en la secrecién de cloruro y bicarbonato, particularmente en el
duodeno donde el pH es fundamental, mantiene indirectamente la homeostasis del agua al
influir en la presion osmodtica a través del paso de iones, ejerce efectos reguladores en los
canales iénicos de sodio, potasio, calcio y otros canales de cloruro, ademas mantiene las uniones
estrechas en el epitelio intestinal y modula el pH de las secreciones, participa en el transporte
extracelular de esfingosina-1fosfato(S1P) mediador lipidico bioactivo, regulador critico en la
sefializaciéon inflamatoria y adhesién celular (17-20).

Se han reportado varios mecanismos por los cuales la disfuncién de la CFTR modula el
microbioma intestinal:

1.- La disfuncién del canal de cloruro produce moco espeso que se acumula a lo largo de las
vellosidades y se elimina lentamente favoreciendo la adherencia bacteriana y colonizacién.

2.- Mala absorcién de los nutrientes de la dieta en especial las grasas.

3.- Reduccidén en la produccion de acidos biliares, disminucion de la secrecién de enzimas
pancreaticas y bicarbonato, favoreciendo un pH intestinal mas bajo.

4.- Disminucion de la produccién de péptidos antimicrobianos por las células de Paneth en las
criptas. (21)

A estos factores se suman aquellos adquiridos por el individuo como la administracién de
antibidticos en ciclos repetidos, lo cual se asocia a disminucién de la diversidad bacteriana, la
dieta rica en grasa y el uso de inhibidores de la bomba de protones, relacionados con
disminucién de la diversidad de especies y aumento de Escherichia coli, Enterorococcus spp y
Streptococcus, ademas de incrementar el riego de infeccion por Clostridium difficile, Salmonella
spp y Campilobacter spp. (22)

Inflamacion en la Fibrosis quistica:

La inflamacién y la disfuncién de la CFTR, desempefan un papel clave en la evolucién de la
enfermedad. La inflamacion aguda y subaguda presente en la vias respiratorias de pacientes con
FQ, se ha relacionado con varias vias inmunitarias incluida la del inflamasoma de la proteina 3
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en los neutrdfilos de las vias respiratorias, la generacidén de especies reactivas de oxigeno y una
mayor produccion de proteasas, como la elastasa de neutréfilos y la metaloproteinasa de matriz
-9 y mediadores proinflamatorios que conducen al dafio del tejido pulmonar ain en ausencia de
infeccion, proceso que se inicia con la alteraciéon de la secrecidn anidnica y la deficiencia en el
aclaramiento mucociliar, que incrementa con las infecciones crdnicas de las vias respiratorias,
esta estrecha relacién entre la inflamacién y la infeccidon se vuelve mas compleja a medida que
el paciente avanza en edad. (14,23)

Las distintas poblaciones leucocitarias ejercen funciones en el proceso inflamatorio de la FQ, se
reporta que los neutréfilos infiltran la mucosa de las vias respiratorias y llenan el espacio
intraluminal de los bronquios, lo que es una caracteristica distintiva de la enfermedad, por su
parte los macréfagos presentan desgranulacion y supervivencia prolongada, lo que se traduce
en alteracién para fagocitar y eliminar las bacterias eficazmente, en relacion a las células
linfoides se reporta incremento de células T durante las exacerbaciones. La FQ es una
enfermedad mediada predominantemente por Th2 con aumento en la liberacién de IL-13 e IL-
4, asi como la participacion de células Th17 productoras de IL-17A, cuyos valores altos estan
asociados con funcién pulmonar deficiente, siendo esta una citocina proinflamatoria que
participa en la granulopoyesis, el reclutamiento, activacién y migracién de los neutrdfilos al sitio
de la inflamacién. Se reporta ademads reduccidn cualitativa y cuantitativa de células T
reguladoras y disminucion de células NK en relacién a controles sanos. (24,25)

Desde hace un poco mas de dos décadas se estudia el proceso inflamatorio intestinal presente
en pacientes con FQ, el cual se define como un proceso crénico y de bajo grado, el cual es
mediado por el sistema inmunoldgico y evidenciado por niveles elevados de piruvato quinasa
M2, éxido nitrico rectal y calprotectina, siendo esta ultima un marcador no invasivo confiable,
reportado elevado de manera constante en pacientes portadores de la enfermedad, en relacién
a individuos sanos, util para detectar inflamacion gastrointestinal y relacionado con la gravedad
de la enfermedad intestinal en pacientes con FQ.

La inflamacién y los cambios en el microbioma pueden tener un vinculo fisiopatolégico
bidireccional, ademas existen evidencias que la inflamacidon gastrointestinal puede tener
asociacién clinica significativa con el crecimiento, la nutricién, la calidad de vida y la funcién
respiratoria. Los niveles de calprotectina fecal estan asociados con bajo peso y reduccién de la
puntuacion Z de peso vy talla, la inflamacion se asocia con mayor riesgo de infeccion pulmonary
deterioro progresivo (26)

La insuficiencia pancredtica también se asocia con inflamacién intestinal, ya que provoca
cambios en la estructura del espacio intercelular de la mucosa intestinal y aumento en el tiempo
del trénsito, lo que puede conducir al aumento de la permeabilidad intestinal e inflamacién. (27)
La inflamaciéon incrementa la liberacidn de especies reactivas de oxigeno, lo que resulta en
mayor estrés oxidativo y niveles elevados de oxigeno que contribuyen a la inflamacién continua
en el intestino con consecuencias en la inflamacion sistémica. (28)

La insuficiencia pancredtica, la mala absorcidn de grasa, el bajo nivel de proteina fijadora de
vitamina D, el uso de corticosteroides y baja exposicién a la luz solar se asocia con deficiencia de
vitamina D. Esta vitamina tiene varias funciones la mas conocida es la participacién en la
mineralizaciéon dsea, pero ademads participa en estimulacién de la produccién de péptidos
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antimicrobianos, que actuan en las células bronquiales contra Pseudomona aeruginosa vy
disminucidén de citocinas proinflamatorias como la interleucina 17 Ay la interleucina 23 en vias
respiratorias (29).

La vitamina D modula la composicidén del microbiota intestinal, disminuyendo la inflamaciény la
permeabilidad intestinal, aumentando la funcion de la barrera intestinal y la estimulacion de
péptidos antimicrobianos, estudios reportan que grupos con ingesta dietética de vitamina D
tenian mayor abundancia de Prevotella y menor abundancia de Haemophilus y Vellonella. Mayor
abundancia de microorganismos beneficiosos como Bifidobacterium y Akkermansia (30).

Existen evidencias de interrelacion entre la inflamacién intestinal y la disbiosis en la FQ, bacterias
abundantes como la Escherichia coli se han correlacionado con niveles de calprotectina fecal,
mientras que géneros disminuidos como Ruminococacceae producen acidos grasos de cadena
corta con efectos antiinflamatorios. (30)

Microbiota y fibrosis quistica:

Las superficies del cuerpo humano como la piel, el tracto respiratorio, digestivo y genitourinario
estan colonizadas por gran cantidad de microorganismos incluyendo bacterias, hongos, arqueas
y virus, siendo el intestino el drgano mas densamente colonizado con mas de 1000 especies
diferentes, con un papel esencial en el desarrollo de la homeostasis y del sistema inmune (31).
El medio microbiano gastrointestinal es la interaccidon dindmica y compleja entre el huésped y
los microbios, de multiples factores fisicoquimicos como la disponibilidad de nutrientes, el
ambiente anaerdbico, las secreciones antimicrobianas como el acido gdstrico y la bilis, y la
motilidad normal del tracto gastrointestinal.

El desarrollo de la microbiota intestinal ocurre durante los tres primeros anos de vida, esta
interacciéon entre la microbiota y el huésped es fundamental para el entrenamiento
inmunoldgico durante ese periodo de tiempo, la disbiosis potencia la susceptibilidad a
infecciones, trastornos inflamatorios, alérgicos y metabdlicos, este desarrollo progresa desde la
infancia y esta influenciado por factores como el tipo de parto, el contacto fisico con la madre.
la exposicion a medicamentos como los antibidticos y al tabaco (32).

La disbiosis de la microbiota intestinal no solamente modula las respuestas inmunes de este
sistema, sino que afecta lainmunidad de 6rganos a distancia como el sistema respiratorio, existe
evidencia de la relacidn entre la microbiota intestinal y la salud, asi como también con
enfermedades respiratorias crénicas entre ellas la FQ (32).

La disbiosis intestinal en la FQ se produce tempranamente y de manera crénica por lo que es
evidente desde las primeras etapas de la vida y continla hasta la edad adulta, esta asociada a la
disfuncionalidad de la CFTR y varios factores adquiridos que pueden perpetuar aun mas la
disbiosis, como la dieta rica en grasa, ingestion de medicamentos (antibidticos, supresores de
acidos, opioides y anticolinérgicos).

La disbiosis se caracterizada por disminucion de la abundancia y diversidad bacteriana lo que

constituye el sello distintivo en la FQ. La microbiota se diversifica a un ritmo mas lento que en la
poblacidn sana. Se reportan diferencias en la composicién microbiana, encontrando mayor
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abundancia de Staphylococcus, Streptococcus, enterobacterias y Veillonella dispar, encontradas
aun en etapas tempranas de la vida y disminucion de Bacteroides, Bifidobacterium adolescenteis
y Faecalibacterium prausnitzii en intestino. (31,32)

Un elemento que contribuye en la disbiosis intestinal es el aumento de la permeabilidad
intestinal asociada a la disfuncién del CFTR, deficiencia de acidos grasos esenciales, anomalia en
las uniones estrechas y disminucidn de la fosfatasa alcalina intestinal, siendo esta ultima un
importante factor de defensa de la mucosa, este aumento de la permeabilidad permite la
translocacion de microorganismos y sustancias proinflamatorias que posteriormente induce
inflamacidn, lo que a su vez puede alterar el microbioma intestinal (30,32). Se ha observado
mayor grado de disbiosis intestinal en paciente con expresion fenotipica grave, caracterizada
por mayor cantidad de microbiota proinflamatoria como Escherichia y Enterococcus, que los
géneros inmunomoduladores como Bacteroides y Bifidubacterium. Las enterobacterias, en
especial Escherichia coli puede encontrarse hasta 10 veces mas elevadas que en los individuos
sanos.

En relacién al sistema respiratorio se ha reportado que el microbioma bacteriano de las vias
respiratorias en la FQ es complejo formado por Actinobacterias, Bacteroidetes, Firmicutes,
Fusobacterias y Proteobacterias, encontrando en el microbioma pulmonar cantidad excesiva
Proteobacterias y Actinobacterias. El viroma pulmonar es afectado por las caracteristicas de la
secrecion mucosa e inmunoldgicas de la enfermedad, los virus respiratorios comunes se
encuentran en el 60% de los pacientes, causando mayor morbilidad y asociados con la activacion
de las vias de transcripcidn nuclear relacionadas con la inflamacién, ademas contiene fagos que
impactan en el microbioma impulsando la adaptacién de los microorganismos patogenos y la
resistencia a los antimicrobianos. El Micobioma esta formado en su mayoria por las familias
Cdndida y Malassezia, por lo general son transitorios, pueden interactuar con el viroma vy el
microbioma incrementando la respuesta inflamatoria e inmune. Todos los filos de arqueas
muestran abundancia en la FQ. (33)

La Disbiosis ha sido reportada desde edades muy tempranas. Antosca y col. Reportaron
disminucién de Bacteroides a la sesta semana de vida en paciente con FQ y persistiendo asi
durante el primer afio, el género Roseburia también se encontré significativamente disminuido
durante el primer afio de vida y Veillonella significativamente aumentado. (34)

Eje intestino pulmdn y Fibrosis Quistica:

El eje intestino pulmdn es un eje bidireccional que conecta los pulmones y los intestinos, es la
capacidad de la microbiota intestinal de influir en el curso o el resultado de la enfermedad
pulmonar subyacente y viceversa, descrito en otras enfermedades pulmonares como el asmay
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (14,35).

La comunidad bacteriana intestinal tiene una estrecha relacidn con el sistema inmune a través
de las endotoxinas, metabolitos, hormonas y citocinas, teniendo efecto modulador, por
ejemplo Bacteroides fragilis modula el equilibrio Th1/Th2 vy las bacterias filamentosas
segmentadas estimulan la diferenciacién de las células Th17, mientras que Clostridium spp
induce la formacion de células T reguladoras, metabolitos como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) participan en el reclutamiento y maduracidon de células inmunes, brindando
proteccién contra respuestas inflamatorias, mitigando la respuesta inflamatoria pulmonar

pag. 21



higadosano

2024;27:16-24

(32,36-38) esta interaccion de gran alcance entre el intestino y los pulmones es mediado por el
sistema linfatico mesentérico a través del cual se intercambian metabolitos microbianos (38).
En esta relacidn participan los reinos bacteriano, fingico y viral, existiendo evidencias del cruce
de diferentes reinos para mantener la homedéstasis y la evolucién de enfermedades, esta
interrelacién se manifiesta también en las alteraciones intestinales con implicacion en
enfermedades pulmonares (33).

Esta relacidn entre intestino y los pulmones es importante en la FQ, ya que ambos sitios tienen
alterada la funcién de la CFTR y presentan disbiosis. Madan y col. observaron en un grupo de
pacientes con FQ, evaluados desde el nacimiento hasta los 21 meses de edad, un efecto
significativo en la diversidad del tracto respiratorio de aquellos que recibieron lactancia
materna, ademas observaron cambios en la microbiota respiratoria con la dieta, encontrando
concordancia entre los géneros bacterianos que aumentaron o disminuyeron en ambos
compartimientos, para algunos géneros la colonizacidn intestinal presagia la colonizacion en el
tracto respiratorio demostrando una fuerte interconexién entre los dos sistemas.(39) Algunas
alteraciones de la microbiota intestinal como la disminuciéon de Parabacteroides precede la
colonizacién por Pseudomona aeruginosa (33).

Bazetty col. Reportaron hiperreactividad pulmonar en respuesta a la disbiosis intestinal inducida
por antibidticos. (40) Se ha reportado ademas disbiosis intestinal desde las seis semanas de vida,
asociada con inflamacion sistémica y desregulacién inmune que conlleva a exacerbaciones
pulmonares (32).

En pacientes jévenes con FQ se ha demostrado que géneros seleccionados como Enterococcus
y Escherichia coli que colonizan las vias respiratorias tienden a aparecer primero en los
intestinos, lo que indica que la microbiota intestinal puede desempeiar un papel importante en
la prediccidn de la salud pulmonar (34, 41).

La diversidad microbiana es reconocida como un marcador de la funcién pulmonar y su
disminucién se correlaciona con la aparicion de un patégena dominante, generalmente
Pseudomona aeruginosa, también se ha reporta correlacion positiva entre la diversidad del
microbioma intestinal y el valor del volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) (42). Asi
mismo se ha relacionado el desarrollo de bacterias anaerdbicas con el microambiente hipdxico
de las vias respiratorias en la FQ (43).

CONCLUSIONES

La FQ es una enfermedad con frecuentes exacerbaciones pulmonares y diversas
manifestaciones extrapulmonares, relacionadas con la disfuncién o ausencia de CFTR, asociado
al proceso inflamatorio de bajo grado descrito en la enfermedad y la disbiosis intestinal
caracterizada por disminucidn de la diversidad microbiana, lo cual se relaciona con el estado
inflamatorio y la disminucién de la funcion pulmonar, con participacién del eje intestino pulmén,
a través de metabolitos que pueden actuar de manera bidireccional, influyendo en la progresion
de la enfermedad, su conocimiento es de gran relevancia para el manejo y tratamiento de la
enfermedad, lo cual ha permitido aumento en la calidad y el promedio de vida.
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