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Resumen

La FQ es la enfermedad genética mas comun en
poblacién caucasica, que produce la secrecion de mucosidades es-
pesas en las vias aéreas, pancreas e intestinos. En este estudio se eva-
lud la situacidon de la enfermedad en Colombia, buscando en cuan-
tas personas sanas de la poblacién se encontraba el dafio que mas
comunmente causa la FQ. De esta manera podriamos inferir cuantos
nifos colombianos van a nacer con esta enfermedad. Para lograr este
proposito, se analizé la sangre de mas de 2.600 colombianos a quienes
se les extrajo su ADN para los estudios moleculares correspondientes.
Se tuvo en cuenta el origen étnico de la persona, pues la poblacion cau-
casica es la que mas sufre de esta enfermedad. Se clasificaron ademas
los resultados por regiones para asi determinar en cual se presentan la
mayoria de casos, con el fin de orientar las politicas de salud publica. Se
debe contemplar el tamizaje neonatal, pues es un método que ayuda
a identificar la enfermedad en una forma temprana, con la posibilidad
de mejorar la calidad de vida y la expectativa de vida de los afectados.
Palabras claves: fibrosis quistica, tamizaje neonatal, enferme-
dad autosémica, portadores, gen recesivo.

¢QUE ES LA FIBROSIS QUISTICA (FQ)?

Es la enfermedad autosémica recesiva (en donde ambos padres son
portadores sanos de la enfermedad y tienen un riesgo del 25% de here-
darla a sus hijos) mds comun en la poblacion caucasica (raza blanca) y
se presenta en 1/2.000 a 1/2.500 en el mundo. Los pacientes con fibrosis
quistica (FQ) tienen alterado un conducto en las células que es el que per-
mite regular, a través de la entrada y la salida del Cloro, la cantidad de agua
que sale al exterior. Cuando éste se encuentra dafado las secreciones son
espesas en las vias aéreas, pancreas e intestinos, por la falta de agua.

La enfermedad es causada por mutaciones en un gen llamado CFTR
(nombre que viene de las siglas en ingles de regulador de la conductancia
transmembrana de la FQ) ubicado en el cromosoma 7. Los cientificos han
descrito mas de mil quinientos dafos que afectan al gen, el més frecuente
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en casi todas las poblaciones es la p.F508del,
en la cual se da una pérdida de tres letras en
el ADN(CTT) que al leerse, segun el codigo
genético, produce que el aminoacido fenila-
lanina no esté en la proteina CFTR, normal-
mente todas las personas tienen dos genes
CFTR, uno que heredan del padre y otro de la
madre. Para que la enfermedad aparezca se
necesita que ambos estén dahados, por tan-
to los padres de los afectados, en la mayoria
de los casos tienen sélo uno de sus genes al-
terados, como el otro funciona bien, no van
a presentar sintomas de la enfermedad.

El nimero de casos de FQ en cada
pais varia segun el origen étnico de las
poblaciones. En algunas zonas de Gran
Bretana se encuentran 1/367 recién naci-
dos afectados, en Norte América 1/3.000
y el norte de Europa 1/90.000 en la po-
blacién asiatica. Aunque la FQ es mas
frecuente en la poblacion caucésica, su
frecuencia en Latinoamérica oscila entre
1/3.862 y 2.000 recién nacidos en Cuba'y
de 1/9.000 en México.

En Colombia no se conoce el dato
exacto de los nifios que nacen afectados
por la enfermedad; sin embargo, gracias a
los resultados de esta y otras investigacio-
nes, podemos decir que cerca de uno de
cada cinco mil niflos colombianos tendran
FQ. No obstante, resulta preocupante que
en el pafs la FQ se diagnostica tardiamente,
cuando ya se ha presentado el dafo pulmo-
nar y pancreatico, razon por la cual causa
gran mortalidad en los afectados.

www.UIF0Sario.edu.co/investigacion

Este articulo es una sintesis de los temas que desarrollan los grupos de investigacion de la
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Fibrosis Quistica (FQ): Enfer-
medad hereditaria que afecta los
pulmones, el pancreas y que au-
menta las sales en el sudor.

Autosémico: Se refiere a cual-
quiera de los cromosomas (1 al 22),
excluyendo a los sexuales (X 'y Y)

Pb: Pares de bases o letras del c6-
digo genético que forman el ADN.

CFTR: Nombre de |a proteina y
del gen que se encuentran al-
terados en la FQ, viene de las
siglas en ingles de Regulador
de la Conductancia Transmem-
brana de la FQ.

Polimerasa: Enzima encargada de
colocar las bases en las hebras de
ADN que se estan formando.
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El ADN extraido de cada una de las muestras de sangre tomadas a los
participantes fue sometido a reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por
su sigla en inglés), técnica que permite sacar muchas copias del gen de la FQ
(fotocopiadora molecular); para lograr su andlisis. El fragmento del gen que se
copiaba deberfa tener 92 letras o bases si la persona era sana, por el contrario
si tenia la mutacion p.F508del, habria perdido tres letras (CTT) y tendria uni-
camente 89 bases. Como los portadores sélo tienen un gen dafado y el otro
estd normal, se espera que tengan un fragmento de 92 letras (normal) y otro
de 89 (mutado).

Las personas que presentaban bandas de 92pb (pares de bases) y 89pb
fueron confirmadas con otra técnica molecular (Heteroduplex) que permite
diferenciar la mutacion p.F508del de otras mutaciones (p.I507del).

LAS VENTAJAS DE LA VARIABILIDAD GENETICA

Al realizar comparaciones de los datos de la frecuencia de la mutacion
p.F508del en Colombia con otros paises, los investigadores de la Universidad
del Rosario no encuentran diferencias con Argentina, Chile o Uruguay, hecho
sorprendente si se tiene en cuenta que esas son poblaciones con una fuerte
influencia de ancestros europeos y deberfan mostrar muchos mas casos de
personas portadoras de la mutacién en uno de sus dos genes, razon por la
cual se esperaban menos portadores en Colombia.
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La diferencia en el numero

de casos en diferentes regiones se explica por
el origen étnico, el mestizaje y la heterogenei-

dad de mutaciones.

Los grupos étnicos en Latino-
américa son muy heterogéneos. En
Uruguay, el principal componente
es caucasico (86% o mas) con entre
6% y 11% de individuos de origen
africanoy entre 1%y 2% amerindio.

En Argentina, se estima que
cerca del 90% de la poblacion es
caucasica, por tanto, la frecuencia de
portadores deberfa ser mas alta que
en Colombia. Nuestro pais se carac-
teriza por ser mestizo hasta en un
57%, resultado de la mezcla entre los
espanoles y europeos que conquis-
taron y colonizaron el territorio des-
de el siglo XVI hasta el XIX, los africa-
nos traidos como esclavos desde el
siglo XVII hasta comienzos del XIX, y
los aborigenes americanos.

La mezcla o unién de personas
con diferente origen étnico y por lo
tanto con diferencias en el compo-
nente genético determina que en Su-
ramérica la prevalencia de afectados
y portadores para esta enfermedad
sea variada. Este hecho también ex-
plica por qué en algunos paises como
Francia, donde la incidencia de la en-
fermedad se esperaria que fuera muy
alta, realmente no lo es. Sélo 1/8.885
ninos naceran con esta afeccion.

Estos comportamientos indi-
can que la variabilidad en el nime-
ro de casos de FQ es influenciada
por el origen étnico, el mestizaje y
la gran cantidad de mutaciones en
el gen. Es posible que en Colom-
bia la influencia genética africana y

amerindia disminuya la frecuencia
de portadores de p.F508del, pues
en estas poblaciones la FQ y la mu-
tacion son menos frecuentes.

DIFERENCIAS REGIONALES

Tras realizar un andlisis a cerca
de dos mil sesenta y ocho muestras
de sangre de personas sanas y pro-
cedentes de cinco regiones del pais,
se estima que una de cada siete mil
parejas en Colombia podria engen-
drar hijos con FQ, mientras que uno
de cada cinco mil recién nacidos se
verfa afectado por la misma enfer-
medad (Tabla 2).

Asf lo revela un estudio realiza-
do por un grupo de cientificos de la
Escuela de Medicina y Ciencias de la
Salud de la Universidad del Rosario,
luego de encontrar que la frecuen-
cia de portadores de la mutacion
p.F508del (causante del 34,5% de
los casos de FQ) para el pafs es de un
portador en cada ochenta y cuatro
personas, (treintay uno de los dos mil
sesenta y ocho analizados).
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Teniendo en cuenta este hallazgo y haciendo algu-
nos célculos predictivos, incluyendo al resto de las muta-
ciones diferentes a p.F508del, los investigadores calculan
que uno de cada cinco mil recién nacidos en el pafs esta-
rian afectados con la enfermedad.

La frecuencia de portadores de la mutacion p.F508del
determinada en esta investigacion, permite estimar las zo-
nas del pais donde se espera el mayor nimero de afecta-
dos; por tanto, en qué regiones se deberfa considerar la
implementacion de programas de tamizaje neonatal. El
tamizaje consiste en evaluar en todos los recién nacidos
el valor de la Tripsina Inmunoreactiva, lo que permitiria sa-
ber qué bebés estan en riesgo de padecer la enfermedad.
Actualmente esta evaluacion no se realiza en el pais, pero
los resultados del Grupo de Investigacion indican que se
deberfa incluir a la FQ en programas de deteccién masiva.

Segun la investigadora Heidi Mateus, la frecuencia mas
baja fue la reportada para la region sur- oriente, en donde no
se encontrd ninguna persona portadora de la mutacion ana-
lizada (cero de cuatrocientas diez) y la méas alta (una en cin-
cuentay ocho) fue reportada para la region centro-oriente.

La regién centro-oriental presenta la frecuen-
cia de portadores mas alta (uno de cada cincuenta y
ocho), similar a la de la regién centro-occidente (uno
de cada sesenta). Esta Ultima regidn, presenta un mar-
cado predominio de genes caucasicos, principalmente

Regién Centro Occidente. 1 en 60
Region Centro Oriente. 1 en 58
Region Costa Norte. 1 en 72
Regidn Sur Occidente. 1 en 104

fncan

Regidn Sur Oriente. 0 en 410

Distribucién geogréfica de portadores
de la mutacion p.F508del en Colombia.

en Antioquia, en donde se ha determinado el origen
europeo en el 94% de los hombres. Este hecho puede
explicarse como consecuencia de un aislamiento pobla-
cional luego de la Colonia, que determind un gran ‘ais-
lamiento’ genético, con caracteristicas propias y efectos
fundadores de algunas enfermedades genéticas.

Esta apreciacion indicaria que la frecuencia de porta-
dores de p.F508del y afectados de FQ en esta zona debe-
ria ser la mayor en Colombia, superando lo estimado para
otras regiones con menor acervo caucasico. Otros factores
determinantes han sido los cambios demograficos del pais
en los Ultimos anos, relacionados con las migraciones inter-
nas e inmigraciones, que conducen a modificar la estructura
genética de los pobladores. Seguin el censo de 2005 mas de
veintisiete millones de colombianos cambiaron su lugar de
residencia, en donde Bogoté fue la ciudad de destino de la
mayoria de los migrantes. Esta es una dinamica genética que
puede reflejarse en la alta frecuencia de portadores no espe-
rada para una poblacion mestiza con gran acervo amerindio.

Las regiones centro-norte y sur-occidente del pafs
mostraron frecuencias de portadores de p.F508del de
1/72 y 1/104 personas, respectivamente, lo que indica
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que en dichas zonas pueden aparecer una propor-
cién importante de afectados. En la region Costa Nor-
te se esperaria el menor nimero de afectados para el
pais, dado que el componente africano es mayor. Sin
embargo el Grupo de Investigacion indica que uno
de cada 5208 nacidos vivos tendrd la enfermedad.
Esto se explica porque la mayorfa de las personas ana-
lizadas provenian de Barranquilla, puerto marftimo
que se constituyo en la entrada de inmigrantes pro-
cedentes de ltalia, Espafia y grupos drabes (catolicos
y musulmanes) originarios de Palestina, Siria y Libano.

La consanguinidad caracteristica de estas
ultimas regiones podria explicar la relativa alta fre-
cuencia de portadores encontrada por los inves-
tigadores. La frecuencia observada para la zona
sur-occidente (1/104) se debe probablemente a la
presencia de afroamericanos y de poblacién china
y coreana que llegaron a la region motivados por
el trabajo en los ingenios azucareros en el Valle del
Cauca en los ahos 1940 y 1950, advierte la investi-
gadora del proyecto Miriam Silva.

Frecuencia
de
portadores

Numero
de
personas

Incidencia

estimada

Centro-
occidente
Antioquia,
Caldas

y Quindio

422 7 1/60 1/7.711

Centro-
oriente
Bogota,
Cundinamar-
ca, Boyaca,
Tolimay
Santander

641 11 1/58 1/7.225

Costa Norte
Atldnticoy
Magdalena

509 7 1/72 1/5.208

Sur-
occidente
Valle, Huila
y Narifio

626 6 1/104 1/19.685

Sur-oriente
Meta,
Casanare

y Guaviare

410 0 0 0

Total 2.608 31 1/84 1/5.025

Tabla 1. Incidencia estimada de FQ en la poblacién colombiana.
Frecuencia de portadores de la mutacion F508del.

Fuente: Grupo de Investigacion GeniURos, Escuela de Medicina y Ciencias
de la Salud, Universidad del Rosario.

Identificar a las
personas con riesgo

de transmitir la FQ permite prestar ase-
soramiento genético y conducir practi-
cas reforoductivas alternas que preven-

gan la aparicién de nuevos afectados.

COSTOS Y BENEFICIOS PARA LAS
PERSONAS, LA SOCIEDAD Y LA ECONOMIA

Segun Dora Fonseca, investigadora de la Univer-
sidad del Rosario, la importancia de la identificacién de
los portadores en riesgo de transmitir la FQ radica en
poder ofrecer un asesoramiento genético que les per-
mita a las personas optar por alternativas reproductivas
conducentes a la prevencién de la aparicion de nuevos
casos o al tratamiento temprano de los afectados, lo
cual estd justificado por el alto impacto tanto econé-
mico como social que representa para una familia un
hijo con FQ.

El costo del tratamiento basico de un nifio con FQ
ha sido calculado por el sistema de salud en Estados Uni-
dos en cuarenta mil délares por afo, si se tiene en cuenta
el gasto por las repetidas hospitalizaciones. Por su parte,
el diagndstico de portadores apenas cuesta cien ddlares,
pero el beneficio que trae su identificacion es enorme,
mas aun si esta accion primaria repercute en la disminu-
cion de la incidencia de la enfermedad.

Por otro lado, agrega Fonseca, el impacto individual
y emocional del tamizaje para portadores de FQ ha sido
positivo, pues conocen mejor la enfermedad, logrando
mejor planeacion y toma de decisiones reproductivas.
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Los aspectos negativos del tamizaje incluyen la estigmati-
zacién social negativa hacia los portadores, quienes en ocasio-
nes presentan una menor integracion no solo a su familia sino
a la sociedad en general. Estos aspectos deben ser tenidos en
cuenta cuando se vaya a implementar un programa de tamizaje.

Un beneficio adicional que presenta la identificaciéon
de portadores de FQ es el asesoramiento que se les puede
brindar en relacién con sus manifestaciones. En los hombres,
principalmente infertilidad, complicaciones pulmonares vy
pancreatitis. Por su parte, las mujeres portadoras presentan
baja presion sanguinea sistolica que reduce significativamen-
te los ataques y dafos cardiacos, confiriendo un beneficio
cardiovascular a los portadores. Estas y otras ventajas, como
la menor susceptibilidad a infecciones bacterianas, podrian
explicar el mantenimiento de las altas frecuencias de porta-
dores en el mundo.

CAMBIOS EN LA POLITICA

Los resultados obtenidos por los cientificos de la Univer-
sidad del Rosario posicionan a la FQ como una enfermedad
genética que deberia ser incluida en programas de tamizaje
neonatal. Ademas de la frecuencia de la mutacién, la politica

REGION ESTIMADO

Centro-occidente 1 de cada 3.600
1 de cada 3.364
1 de cada 5.184
1 de cada 10816

Centro-oriente
Costa Norte
Sur-occidente

Sur-oriente 0

Total nacional 1 de cada 7.056

Tabla 2: Parejas con riesgo de tener un hijo afectado por
fibrosis quistica.

Fuente: Grupo de Investigacion GeniURos, Escuela de Medi-
cina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario.

publica debe cumplir con los otros criterios que
se han establecido para la inclusion de una en-
fermedad genética en este tipo de abordajes,
como es disponer de un método confiable de
analisis, adecuada sensibilidad, especificidad,
bajo costo y con posibilidad de tratamiento,
que implementado presintomaticamente mejo-
ra el prondstico de la FQ.

Esto permitiria disminuir los enormes costos
que significan para el sistema de salud el tratamien-
to de los pacientes que padecen la enfermedad y
mejorar su calidad de vida, un escenario al que la
politica publica no podria darle la espalda, puntua-
liza la investigadora de la Universidad del Rosario.
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