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1. TITULO  

 

Identificación de factores de riesgo demográficos y genéticos asociados al 

desarrollo de bronquiectasias durante el envejecimiento  

 

 

2. INTRODUCCIÓN  

La bronquiectasia se define como una dilatación anormal irreversible de los 

bronquios. En su mayoría representan la etapa final de una variedad de procesos 

patológicos que causan la destrucción de la pared bronquial y sus tejidos de soporte 

(1). 

 

La epidemiología de las bronquiectasias no se ha establecido con exactitud. Por su 

fisiopatología, esta entidad predispone a exacerbaciones frecuentes y 

consecuentemente progresión de la enfermedad, por lo que uno de los pilares en el 

manejo de las bronquiectasias es la identificación y tratamiento de las causas 

subyacentes, ya que un tratamiento temprano podría prevenir la progresión de la 

enfermedad (2).   

 

MARCO TEÓRICO 

 

Antecedentes 

 

El diagnóstico de bronquiectasias se ha incrementado a partir del uso de la 

tomografía computarizada de alta resolución (TCAR). En Estados Unidos, del 2009– 

2013, un estudio de cohorte retrospectivo, estimó la prevalencia de bronquiectasias 

(no fibrosis quística)  en 139 casos por 100,000 personas, siendo más alto en 

mujeres que en hombres (180 contra 95 por 100 K), y ésta prevalencia, se 

incrementa con la edad (de 7 por 100 K a 812 por 100 K de 18 a 34 años y 75 años, 
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respectivamente). La incidencia anual estima   29 casos por cada 100,000 personas, 

con  una tasa de crecimiento anual estimada desde 2001 del  8% (3). 

Uno de los primeros estudios a gran escala para determinar la incidencia de 

bronquiectasias se realizó en 1953 en Reino Unido, donde reportaron una incidencia 

de 1.3 por 1.000 personas, sin embargo, una gran limitante de este estudio fue la 

exclusión de los pacientes con bronquiectasias como consecuencia de otra 

patología pulmonar (4). Otro estudio, también en Reino Unido, reportó un 

incremento en la incidencia en mujeres de 21.2 a 35.2/100 000 personas-año y en 

hombres de 18.2 a 26.9/100 000 personas-año durante el periodo de 2004-2013. 

Además, se observó un aumento en la prevalencia puntual en mujeres de 350.5 a 

566.1/100 000 y en hombres de 301.2 a 485.5/100 000 en el mismo periodo con  

una tasa de mortalidad para la población con bronquiectasias fue 1437.7 /100 000 

(5). 

 

Evaluación de gravedad y pronóstico 

La tomografía de tórax de alta resolución además de ser el instrumento para realizar 

el diagnóstico de bronquiectasias también ha sido utilizada en escalas para la 

evaluación de pronóstico y gravedad de la enfermedad (6). Las escalas más 

utilizadas que incluyen características clínicas son la escala de FACED y el índice 

de severidad de bronquiectasias (BSI) FACED fue diseñado como una puntuación 

de pronóstico, el nombre por sus siglas evalúa F para el volumen espiratorio forzado 

en 1 s (FEV1); A para la edad; C para la colonización de Pseudomonas; E para la 

extensión de la bronquiectasia (conteo de la participación lobar en una tomografía 

computarizada). La puntuación es en el momento del diagnóstico inicial y no está 

diseñada para el seguimiento de pacientes y no se sabe si un cambio en la 

puntuación refleja un cambio en el pronóstico (7). Por otro lado, el índice BSI 

combina la edad, el índice de masa corporal, FEV1, hospitalización previa, 

frecuencia de exacerbación, estado de colonización y apariencia radiológica y, éste 

fue diseñado para predecir futuras exacerbaciones y hospitalizaciones, el estado de 

salud y la muerte en 4 años (8). Sin embargo, hay otros sistemas de puntuación que 

se desarrollaron para evaluar la gravedad de la fibrosis quística basados 
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únicamente en la tomografía computarizada (TC) que evalúan la gravedad 

radiológica de la bronquiectasia. Un estudio demostró que la puntuación por TC fue 

más sensible para predecir la progresión de la enfermedad que los parámetros de 

las pruebas de función pulmonar (PFP) en la fibrosis quística (FQ) (9). Las escalas 

que se han utilizado en estos estudios son la de Bhalla (10)  y Nathanson (11).  

  

La puntuación de Bhalla es un sistema de puntuación de gravedad radiológica para 

las bronquiectasias no FQ. La puntuación de Bhalla para bronquiectasias 

localizadas graves puede ser similar a la puntuación en la enfermedad leve pero 

difusa y correlaciona con el deterioro fisiológico y la gravedad de los síntomas (10). 

La escala de Nathanson evalúa la severidad de acuerdo a la extensión y tipo de las 

bronquiectasias dividiendo en tres segmentos (11). La severidad debe distinguirse 

de la actividad de las bronquiectasias. La gravedad de las bronquiectasias podría 

definirse como la cantidad y extensión de la patología y la actividad como la tasa de 

daño de las vías respiratorias.  

 

Las bronquiectasias suelen cursar con alteraciones de la función pulmonar y se ha 

descrito una obstrucción progresiva al flujo aéreo (12), probablemente por un  

engrosamiento de la pared bronquial, retención de secreciones, enfisema, 

hiperreactividad bronquial, bronquiolitis, colapso precoz de la vía aérea en 

espiración, entre otros. 

 

La relación entre los hallazgos observados en la TC, los parámetros clínicos y las 

pruebas de función pulmonar se ha evaluado en distintos estudios (13). Algunos 

autores observan una buena correlación entre la obstrucción bronquial y la gravedad 

y extensión de las bronquiectasias, el engrosamiento de la pared bronquial o 

algunos signos de afectación de la pequeña vía aérea (atrapamiento aéreo o patrón 

en mosaico) (14). Sin embargo, en otros estudios no se ha encontrado buena 

correlación entre los hallazgos de la TCAR y la función pulmonar (15), la disnea o 

la capacidad de ejercicio (16). 
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Etiología 

 

La causa más frecuente de bronquiectasias es de origen infeccioso, siendo la  

neumonía, sarampión y tosferina las más comunes (17) y, en países en desarrollo, 

se ha observado que la infección por micobacterias puede generar bronquiectasias 

por la obstrucción bronquial (18). Sin embargo, se han identificado variaciones en 

la etiología entre las diferentes poblaciones, por ejemplo, en Europa, se identificó 

que las primeras cinco causas fueron posinfecciosas (20%), relacionadas con la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (15%) y del tejido conectivo (10%),  con  

inmunodeficiencia (5.8%) y con el asma (3.3%) (19). Particularmente, en España, 

se reportó que en el 75.8% de los casos el 30 % de las broquiectasias fueron por 

una causa posinfecciosa, el 12.5% por FQ, seguidas de las inmunodeficiencias 

(9.4%), la   enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (7.8%), etc. Las 

bronquiectasias posinfecciosas, las secundarias a EPOC y asma presentan un 

mayor riesgo de desarrollar una enfermedad más grave en las pruebas de función 

pulmonar (20). 

 

Una de las piedras angulares en el manejo de las bronquiectasias es la identificación 

y el tratamiento de las causas subyacentes. Según la fisiopatología, la dilatación 

bronquial puede ser causada por un defecto estructural en la pared, un efecto 

anormal en la presión de la vía aérea o en la pared bronquial o por daño en el tejido 

elástico de la vía aérea y cartílago como resultado de la inflamación de la pared 

bronquial (21). La inflamación de la pared bronquial puede ser el resultado de una 

infección dentro de la vía aérea, secundaria a inhalación de agentes nocivos o una 

condición endógena como una enfermedad autoinmune. La  vía aérea, está 

continuamente expuesta a patógenos inhalados, los cuales son  eliminados por 

depuración mucociliar, sin embargo, un mal funcionamiento de este mecanismo de 

depuración, podría conducir a la retención de patógenos, dando como resultado, la 

progresión de la Infección, inflamación en la vía aérea y bronquiectasias (22).  
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Los pacientes con bronquiectasias tienen defectos en la función inmune como el de 

la hipogammaglobulinemia (23). Además, también, se han descrito enfermedades 

autoinmunes relacionadas con el desarrollo de bronquiectasias, entre ellas la artritis 

reumatoide (24), el síndrome de Sjögren (25) y enfermedad inflamatoria intestinal 

(26) .  

  

El sistema inmunológico es menos efectivo en niños pequeños y ancianos lo que 

resulta en una mayor incidencia de infección en estos dos grupos. Las 

bronquiectasias comienzan a manifestarse  desde  la infancia con tos productiva 

crónica (27) y se ha reportado que estos  síntomas pueden mejorar en la 

adolescencia tardía, sin embargo puede ocurrir un empeoramiento partir de los 60 

años (27).  

 

Además de estos factores, algunos estudios sugieren  que existen variantes en el 

gen regulador de la conductancia transmembranal de la fibrosis quística (CFTR) que 

pueden contribuir  al desarrollo de bronquiectasias en el adulto (28). El gen CFTR 

responsable de la fibrosis quística, se identificó en 1989 y se localiza en el brazo 

largo del cromosoma 7 (7q31.2) abarca una región de aproximadamente 216.7 kb y 

tiene 27 exones que codifican a proteína reguladora de la conductancia 

transmembranal de la fibrosis quística (CFTR). El transcrito maduro consta de 6,132 

nucleótidos (NM_000492.3) con un marco abierto de lectura de 4,440 nucleótidos 

codificantes (NP_0.000483.3). La proteína CFTR forma parte de la superfamilia de 

transportadores de unión a ATP, familia C, miembro 7 (ABCC7). CFTR está 

compuesta por 1480 aminoácidos y está compuesta por  cinco dominios: dos 

dominios transmembranales (TMN1 y TMN2, por sus siglas en inglés) cada uno 

compuesto por 6 hélices alfa que atraviesan la membrana, dos dominios de unión a 

nucleótido (NBD1 y NBD2, por sus siglas en inglés) y un dominio citosólico 

regulatorio (RD, por sus siglas en inglés)(29–31).  
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CFTR se localiza en las membranas apicales de todas las células epiteliales, las 

glándulas sudoríparas, las células del páncreas y los conductos biliares. Se expresa 

en la porción luminal de membranas de epitelios secretores y de absorción y cumple 

un rol en la secreción de electrolitos activada por AMP cíclico y Ca 2+ intracelular. 

Además de su función secretora,  CFTR también regula la función de electrolitos al 

controlar la actividad del canal de Na+ epitelial (ENaC) en células epiteliales de 

absorción del colon, vías aéreas y conductos sudoríparos (32).  La apertura y cierre 

del canal de la proteína se regula mediante la fosforilación del dominio R, que 

contiene múltiples sitios consenso de fosforilación (residuos serina y treonina) por 

una protein cinasa A dependiente de AMP-cíclico (PKA) que produce la activación 

del canal y por la unión de ATP a los dominios citosólicos NBD1 y NBD2 (33). 

Diversos estudios han mostrado, que variantes patogénicas (VP) en CFTR son 

causantes de la enfermedad de la FQ, que es la enfermedad autosómica recesiva 

más común en la población caucásica. En la actualidad se han identificado más de 

2000 variantes en CFTR (34) y las VP afectan la función del canal y  de acuerdo a 

la afectación sobre la proteína  se dividen en diferentes clases (clase I a VI) (35). 

En general, las VP de clase I-III, se asocian con un fenotipo más grave por la poca 

o nula presencia de la proteína y las de la clase IV-VI son consideradas como leves 

porque producen una proteína con función parcial o residual.  

 

La clase I incluye VP que dan como resultado una pérdida total o parcial de la 

proteína e incluyen variantes de un solo nucleótido, variantes que alteran el splicing, 

deleciones, etc. Ejemplos de estas variantes son: p.Gly542*, p.Arg553*, 

p.Trp1282*y  c.489+1G>T. La clase II incluye variantes que conducen a un 

procesamiento y maduración defectuosa de la proteína CFTR (plegamiento o 

glicosilación incompleta) y ausencia de canales funcionales de CFTR, debido a la 

rápida degradación proteasómica. Como ejemplo tenemos a las variantes 

p.Phe508del, siendo ésta la más común a nivel mundial (36).  
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La clase III, son variantes que conducen a una regulación defectuosa del canal o 

“gating”, por lo que la proteína está presente en la membrana apical, pero no es 

funcional. Como ejemplos tenemos a las p.Gly551Asp, p.Ser549Asn.  En la clase 

IV se tienen a las variantes que conducen a una conductancia defectuosa del canal, 

es decir, la proteína si está presente, pero la conductancia aniónica reducida 

(p.Arg117His, p.Arg334Trp).  Las variantes de las clases V y VI conducen a una 

disminución de la expresión de la proteína y a una proteína inestable, como 

ejemplos tenemos a las c.3717+1219C>T, c.3140-26A>G, p.Ile1383AsnfsX3 y  

p.Gln1412*.   

 

Como se mencionó anteriormente, se ha sugerido que variantes en CFTR pueden 

contribuir al desarrollo de bronquiectasias en el adulto. De hecho, se ha demostrado 

que existe un grupo de desordenes relacionados a fibrosis quística (CFTR-RD, por 

sus siglas en inglés) que incluye a las bronquiectasias diseminadas (37). 

Interesantemente, en este grupo de pacientes, se han identificado a las variantes a 

IVS8-5T, poli-T, TG-repeticiones (5T) y p.Met470Val (p.M470V) (38), así como,  la 

p.Phe508del  (p.F508del) ,  p.Gly542*,  p.ArgR75Gln, p. Gln179Lys, p.Gly576Ala, 

p.Ile1027Thr (p.I1027T),   p.Asp565Gly (p.D565G), p.Arg668Cys (p.R668C), p.Ile148Thr 

(p.I148T) y p.T896I (39). Más aún, en población francesa con bronquiectasias 

diseminadas se reportaron 24 diferentes variantes en el gen CFTR que incluyen la 

p.Phe508del, p.Ile507del, p.Ala46Asp y la p.Leu997Phe (40). 

 

Se ha identificado heterogeneidad en las causas de bronquiectasias en diferentes 

grupos de edades de poblaciones europeas, siendo una enfermedad con mayor 

prevalencia durante el envejecimiento, aún no se ha identificado factores asociados 

al desarrollo de bronquiectasias en nuestro país.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las bronquiectasias son una enfermedad respiratoria crónica con una gran 

heterogeneidad clínica que se caracteriza por una dilatación permanente de los 

bronquios asociada con tos, producción diaria de esputo y episodios recurrentes de 

vías respiratorias. Anteriormente se consideraba como una enfermedad rara por la 

subestimación de la verdadera prevalencia en estudios previos, sin embargo, en las 

últimas décadas se ha demostrado un incremento de la prevalencia sobre todo en 

los grupos de adultos mayores, lo que ha llamado la atención e incrementado el 

interés por esta patología.  

 

En la actualidad, hasta el 50% de la etiología de las bronquiectasias es desconocida 

y el mayor porcentaje se ha relacionado con enfermedades asociadas con la edad. 

Recientemente se ha evidenciado la importancia de la parte genética en el 

desarrollo de esta enfermedad, por lo que las investigaciones se han dirigido en este 

sentido para profundizar en el conocimiento de la fisiopatología de las 

bronquiectasias y conducir a nuevos tratamientos basados en una mejor 

comprensión molecular y diferentes dianas terapéuticas.  

 

 

 

3. JUSTIFICACION 

Debido a que algunos estudios siguieren que variantes en el gen CFTR pueden 

contribuir  al desarrollo de bronquiectasias en el adulto (28), los estudios son 

escasos y no existen reportes en población mexicana (19,37,38,41), por lo que es 

necesario identificar variantes en el gen CFTR en estos pacientes y  determinar su 

asociación en el desarrollo de bronquiectasias en población mexicana para 

profundizar en la etiología de esta enfermedad. 
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION 

¿Existen variantes en el gen CFTR asociadas con el desarrollo de bronquiectasias 

en sujetos mexicanos mayores de 60 años? 

 

5. HIPOTESIS 

Las variantes en el gen CFTR se asocian con el desarrollo de bronquiectasias en 

sujetos mayores de 60 años con una razón de momios mayor a 1. 

 

 

OBJETIVOS GENERALES 

 

Identificar factores de riesgos demográficos y variantes genéticas en el gen CFTR 

asociadas con el desarrollo de bronquiectasias en población mexicana mayor de 60 

años. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 Enlistar los factores de riesgos demográficos asociados a bronquiectasias en 

nuestra población  

 Analizar las variantes en el gen CFTR en sujetos con bronquiectasias. 

 Conocer si las variantes encontradas en los individuos con bronquiectasias 

se encuentran en una población mexicana sana. 

 Comparar la frecuencia de cada variante. 

 Correlacionar las escalas de gravedad de las bronquiectasias con las 

pruebas de función respiratoria 

En el caso de que no se conozca la patogenicidad de las variantes, se realizará un 

análisis in silico con diferentes predictores.  
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6. METODOLOGIA 

 

DISEÑO Y TIPO DE ESTUDIO: 

Estudio tipo casos y controles.  

Transversal, observacional. 

Ambispectivo: se tomaron datos de la cohorte y se realizó un nuevo cuestionario.  

 

 

a. LUGAR DEL ESTUDIO 

 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas”, INER 

 

1. Laboratorio de Investigación Traslacional en Envejecimiento y Fibrosis 

Pulmonar 

2. Laboratorio de biología molecular, Unidad de Investigación. 

 

Instituto Nacional de Medicina Genómica, INMEGEN 

1. Laboratorio de Inmunogenómica y Enfermedades Metabólicas.  

 

 

 

PERIODO DE TIEMPO DE REALIZACIÓN:  

1 de abril de 2019 a 28 de febrero de 2022 
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b. DESCRIPCION DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

Definición de Caso 

Sujetos pertenecientes a la cohorte de envejecimiento pulmonar del INER que 

presenten en la tomografía inicial bronquiectasias. 

 

Definición de Controles  

 Grupo control de Exomas en mexicanos 

Se analizaron un total de 2,217 exomas ( 1,111 mestizos y 1016 indígenas)  que  

pertenecen a las cohortes de:  Diabetes en  México: Iniciativa SLIM,  Medicina 

Genomica en las Americas (SIGMA) y  de la cohorte MAIS ( por sus siglas en inglés 

Metabolic Analysis in an Indigenous Sample) (42)(43). Todos los participantes 

fueron individuos voluntarios no relacionados y sin reporte previo para 

enfermedades mendelianas.  

 

 Grupo control cohorte de envejecimiento 

Sujetos pertenecientes a la cohorte de envejecimiento pulmonar que no presenten 

bronquiectasias en la tomografía de tórax para la evaluación de pruebas de función 

pulmonar y datos demográficos.  

 

c. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

INCLUSIÓN 

a. Todos los sujetos con bronquiectasias y que cuenten con muestra de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) en el biobanco.   

 

EXCLUSIÓN 

a. Individuos con bronquiectasia y sin ADN.  

 

ELIMINACIÓN 

a. Que deseen retirarse del estudio.  
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CÁLCULO DE MUESTRA  

 

Se calculó la muestra para un estudio de casos y controles independientes con 1 

control por caso. Los estudios previos (39) indican que la probabilidad de exposición 

entre los controles es de 0,36. Si la OR para sujetos con presencia de mutaciones 

en bronquiectasias en relación con sujetos no expuestos es 8, se tendrían que 

estudiar 21 casos y 21 controles para poder rechazar la hipótesis nula de que este 

odds ratio es igual a 1 con una potencia del 80%. La probabilidad de error de Tipo I 

asociada con esta prueba de esta hipótesis nula es 0.05. Se utilizó una prueba 

exacta de Fisher para evaluar esta hipótesis nula. 

 

TIPO DE MUESTREO: Por casos consecutivos. 

 

El protocolo se sometió al comité de ética e investigación del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias, aprobado el día 25 de junio de 2019 con el número de 

protocolo C16-19. 

 

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

 

1. Captación de la muestra:  

La confirmación de la presencia de bronquiectasias fue realizada por dos 

especialistas en imagen de tórax y en Neumología de acuerdo al estudio de 

tomografía de tórax de alta resolución.  

La pantalla de la estación de trabajo se ajustó con un ancho de ventana de 1500 y 

un nivel de ventana de -450.  

Para la clasificación de bronquiectasias se tomaron en cuenta los siguientes 

criterios:  

- Medición de los diámetros internos de la relación bronquio arteria >1. 

- Identificación de los bronquios a menos de 1 cm de la superficie pleural.  

- Visualización de un bronquio en contacto con pleura mediastínica. 
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- Bronquio mantiene el mismo diámetro más de 2 cm a partir de la división.     

- Engrosamiento de la pared bronquial > 0.9 mm. 

 

 

Se evaluó la extensión y la gravedad de las bronquiectasias con los índices de 

Bhalla y Nathanson. 

 

Para la obtención de la puntuación en la escala de Nathanson cada pulmón se 

dividió en tres áreas (pulmón derecho en lóbulo superior, lóbulo medio y lóbulo 

inferior y pulmón izquierdo en lóbulo superior, língula y lóbulo inferior). A cada área 

se le asignó una puntuación según la presencia, extensión y tipo de bronquiectasias 

(desde 0 puntos: ausencia de bronquiectasias hasta 5 puntos: presencia de BQ 

quísticas) y se añadió un punto más ante la presencia de tapones mucosos. La 

puntuación final se obtuvo mediante la suma de las puntuaciones parciales de cada 

lóbulo y las correspondientes a la presencia de tapones mucosos. El mayor puntaje 

corresponde a una mayor gravedad de la enfermedad.  

 

La puntuación en la escala de Bhalla contempla nueve categorías: en las siete 

primeras se otorgó una puntuación igual a 0, 1, 2 o 3, mientras que en las dos 

últimas solo se asignaron las cifras 0, 1 o 2. Se dio una puntuación de 0 puntos a la 

ausencia de alteración, es decir, a la normalidad, y de 1 a 3 puntos según la 

gravedad o extensión de la alteración en cuestión. El mayor puntaje es de 25 que 

corresponde al menor daño pulmonar posible y 0 puntos a la mayor gravedad.   

 

2. Recolección de datos:  Captada la población que cumpliera los criterios de 

inclusión se recabaron las variables en la hoja de recolección de datos.  

 
Demográficas: edad, género, peso, talla, índice de masa corporal, exposición 

a humo de leña, exposición a polvos. 

Enfermedad: edad del diagnóstico. 

Comorbilidades: gastritis o ulcera gástrica, asma, EPOC, bronquitis crónica, 

cáncer de pulmón, linfoma, leucemia, inmunodeficiencias, deficiencia de alfa-
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1 antitripsina, discinesia ciliar primaria, aspergilosis broncopulmonar alérgica, 

neumonía, tuberculosis, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, síndrome 

de Sjögren y lupus eritematoso sistémico.  

 

Síntomas: pulmonares (tos, expectoración, sibilancias o roncus, disnea), 

extrapulmonares (rigidez y dolor articular, xeroftalmia, xerostomía).  

 

Pruebas de función pulmonar: Espirometría, difusión de monóxido de 

carbono (DLCO) realizadas con el equipo easyone ProLab como parte de la 

evaluación inicial de la cohorte de envejecimiento y caminata de 6 minutos 

(C6M). 

 

3. Se verificó que todas las pruebas cumplieran con los criterios de 

aceptabilidad y repetibilidad de acuerdo a las directrices de la Sociedad 

americana de tórax/Sociedad respiratoria europea (ATS/ERS) y se 

analizaron los resultados. 

 

Análisis molecular 

-Secuenciación del gen CFTR 

 

El ADN de los pacientes con bronquiectasias fue extraído a partir de sangre 

periférica utilizando las instrucciones del fabricante y fue almacenado a -80°C hasta 

su utilización.  Se realizó la secuenciación de todos los exones del gen con el kit 

Multiplicom CFTRKit MASTR v2 de (Multiplicom, Niel, Bélgica) de acuerdo a las 

especificaciones del fabricante. Este kit tiene la ventaja de amplificar también 

algunas regiones de los intrones y analizar variantes en el número de copias (CNV). 

Todas las variantes encontradas fueron llamadas y anotadas con los programas 

GATK y Annovar y fueron clasificadas en patogénicas, probablemente patogénicas, 

variante de significancia incierta (VUS), probablemente benignas y benignas de 

acuerdo a las guías del    American College of medical Genetics and Genomics 

(ACMG).  
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Una vez identificadas las variantes en CFTR en los pacientes con bronquiectasias, 

un segundo análisis consistió en buscar intencionadamente estas variantes en los 

exomas de los mexicanos (controles) y comparar las frecuencias.  

Las frecuencias alélicas fueron comparadas con los exomas de los mexicanos y con 

otras poblaciones (gnomAD, https://gnomad.broadinstitute.org).  

 

Finalmente, se realizó un análisis in silico con diferentes programas (CADD, SIFT 

score, Polyphen2, Mutation Taster) para predecir el efecto de cada variante sobre 

la proteína (https://sift.bii.a-star.edu.sg/, https://cadd.gs.washington.edu/, 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/, https://www.mutationtaster.org/) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 1.  Estrategia experimental   
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ANALISIS ESTADISTICO 

 

Se realizó un análisis descriptivo de todos los datos demográficos y analíticos de 

los sujetos. Los datos se expresaron como medias y ± desviación estándar o 

mediana y rango intercuartil (RIQ) de acuerdo a la distribución de las variables. Las 

proporciones se expresaron como porcentajes. La distribución de las variables se 

determinó mediante la prueba de Shapiro Wilk. La comparación entre grupos se 

realizó mediante la prueba exacta de Fisher para variables categóricas y para 

variables continuas se utilizó la prueba T o la suma de rangos de Wilcoxon (U de 

Mann Whitney). Se calcularon OR con los antecedentes de la cohorte de 

envejecimiento y el grupo de bronquiectasias. La correlación entre las puntuaciones 

de las escalas de gravedad medidas por tomografía y las pruebas de función 

pulmonar se realizó mediante la prueba de correlación de Spearman.  

 

Se realizaron tablas de contingencia para determinar la asociación entre la 

presencia de variantes y las comorbilidades, signos y síntomas mediante la prueba 

Fisher. Todos los resultados fueron analizados con el programa STATA v. 12 y con 

plink v1.9. 
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RESULTADOS 

 

Se identificaron un total de 44 sujetos con bronquiectasias y muestra de ADN. Como 

grupo control se incluyeron 44 sujetos pareados por edad y sexo provenientes de la 

cohorte de envejecimiento para la comparación de características generales. 

 

Los 44 sujetos con bronquiectasias, presentaron una edad de 63 - 70 años y el 66% 

fueron mujeres. Se encontraron diferencias significativas en los antecedentes con   

tabaquismo (77% versus 32%, p<0.001) y Diabetes Tipo 2 (DT2) (43% versus 20%, 

p 0.03) con un mayor porcentaje para el grupo de bronquiectasias.  

 

 Las pruebas de función pulmonar mostraron, que los sujetos con bronquiectasias 

presentaron una discreta, pero significativa, disminución en las pruebas de 

intercambio gaseoso, no siendo así en la mecánica pulmonar. La mediana de la 

DLCO en el grupo de bronquiectasias fue de 87% (IQ:82-95) del predicho 

comparado con 97% (IQ:91-111) en el grupo control (p<0.001) (Tabla 1). 
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Tabla 1. Características generales  

  Bronquiectasias 
n=44 

Control 
envejecimiento 

n=44 

p 

Edad, años, mediana 
(RIQ) 

66 (63-70) 66(63-70) 0.9 

IMC, kg/m2, media (DE) 27 (±3) 27 (±4) 0.2 

Mujeres, n(%) 29(66) 29(66) 1 

Tabaquismo, n(%) 34(77) 14(32) <0.001* 

HAS, n (%) 20(45) 18 (41) 0.9 

DT2, n (%) 19(43) 9(20) 0.03* 

ERGE, n (%) 14(32) 17(39) 0.6 

FEV1/FVC, mediana (RIQ) 80(74-83) 80(77-83) 0.5 

FEV1, L, mediana (RIQ) 2.3 (1.9-2.7) 2.3(2-2.6) 0.9 

FEV1, % , media (DE) 104(±17) 105(±13) 0.7 

FVC, L, mediana (RIQ) 2.9 (2.4-3.5) 2.9 (2.6-3.2) 0.9 

FVC, %, media (DE) 101(90-110) 103(91-109) 0.9 

DLCO, %, mediana (RIQ) 87(82-95) 97(91-111) <0.001* 

C6M, metros, mediana 
(RIQ) 

489 (440-520) 494(443-556) 0.5 

SpO2% reposo, media 
(DE) 

95 (±1.9) 95 (±1.8) 0.7 

SpO2% ejercicio, mediana 
(RIQ) 

91 (90-95) 95(93-96) 0.2 

Bhalla, mediana (RIQ) 18(17-19) NA NA 

Nathanson, mediana (RIQ) 4(2-6) NA NA 

HAS: Hipertensión arterial sistémica, DT2 diabetes tipo 2, IMC: Índice de 
masa corporal, FEV1: Volumen espiratorio forzado en el 1 segundo, FVC: 
Capacidad vital forzada, DLCO:  Difusión de monóxido de carbono, C6M: 
Prueba de caminata de 6 minutos, SpO2: Saturación de oxígeno. *p <0.05 
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Al realizar el análisis de asociación de las comorbilidades con el grupo control de la 

cohorte de envejecimiento encontramos que en aquellos individuos con DT2 e 

hipertensión presentan 2.9 veces más probabilidad de desarrollar bronquiectasias, 

sin embargo, esta asociación no fue estadísticamente significativo (IC: 1.0 - 8.6) 

(tabla 2).   

 

Tabla 2. Análisis de asociación comorbilidades y bronquiectasias 

Comorbilidad  OR IC p 

Tabaquismo 2.5 0.9 - 7.3 0.04 

HAS 2.9 1.0 - 8.6 0.02 

DT2 2.9 1.0 - 8.6 0.02 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza HAS: Hipertensión arterial sistémica, 
DT2 diabetes tipo 2  

 

Evaluación del grupo de bronquiectasias 

 

En los sujetos con bronquiectasias, en la evaluación de las escalas de gravedad por 

tomografía de tórax se obtuvo una puntuación de Bhalla con una mediana de 18 

(IQ: 17-19) y la escala de Nathanson con una mediana de 4 (IQ: 2-6) (Tabla 3).  

 

Al realizar la correlación en el grupo de bronquiectasias entre las pruebas de función 

pulmonar y las escalas de gravedad por tomografía, únicamente encontramos una 

correlación negativa (rho:-0.29, p:0.04) entre la escala de Nathanson y la SO2 en 

reposo. No se encontró correlación con las pruebas de mecánica pulmonar, ni en 

DLCO (Gráfica 1).  

 

Tabla 3. Correlación de pruebas de función pulmonar y escalas de gravedad por 
tomografía  
 

  FEV1/

FVC 

FVC 

(LTS) 

FVC 

(%) 

FEV1 

(LTS) 

FEV1 

(%) 

DLCO 

(%) 

C6M SO2 

REPOSO 

SO2 

EJERCICIO 

Bhalla p  0.60 0.45 0.14 0.29 0.15 0.33 0.53 0.08 0.24 

rho -0.08 -0.11 -0.22 -0.16 -0.21 0.14 -0.09 0.59 -0.17 

Nathanson p  0.32 0.72 0.05 0.40 0.05 0.77 0.38 0.04* 0.77 

rho 0.15 0.05 0.28 0.12 0.29 0.04 0.13 -0.29 0.04 
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Grafica 1. Correlación SO2 reposo y puntuación de Nathanson. 

 

 

La búsqueda intencionada de antecedentes heredofamiliares y otros síntomas nos 

permitió encontrar que el 5% de los individuos tenían antecedente de familiares de 

asma, el 16% de familiares con EPOC y un 14% tenía familiares con Artritis 

reumatoide.  El 64 % de los sujetos fueron fumadores con una media de índice 

tabáquico de 6 (±9) paquetes año, el 30 % tenían exposición a humo de leña y el 29 

% presentó exposición a textiles y tolueno (Tabla 4). 

 

Sobre las infecciones en la infancia, el 43% presentó Sarampión, el 22% refirió 

haber presentado tosferina y el 3% presentó Neumonía. Como comorbilidades, 

encontramos que el 51% presentó gastritis, 14% antecedente de sinusitis, el 11% d 

Asma, el 5% EPOC y, un 8% tuvo antecedente de Neumonía en la edad adulta.   

 

 

 

 

p= 0 .04 
rho= -0.29 
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Tabla 4. Antecedentes heredofamiliares, patológicos y 
comorbilidades en sujetos con bronquiectasias 

 n=37 

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES 

Asma, n(%) 2(5) 

EPOC, n(%) 6 (16) 

Artritis Reumatoide, n(%) 5(14) 

Otras enfermedades autoinmunes, n(%) 1(2) 

EXPOSICIONES  

Tabaquismo, n(%) 24 (65) 

Índice Tabáquico media (± DE) 6 (9) 

Exposición humo de leña, n (%) 11 (30) 

Ocupacional, n (%) 12 (32) 
 

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS 

Infecciones en la infancia   

Sarampión, n (%) 16 (43) 

Tosferina, n (%) 8 (22) 

Neumonía, n (%) 1(3) 

Tuberculosis, n (%) 0 

COMORBILIDADES 

Gastritis, n (%) 19 (51) 

Sinusitis, n (%) 5(14) 

Asma, n (%) 4 (11) 

EPOC, n (%) 2(5) 

Neumonía, n (%) 3 (8) 

Ca Pulmón, n (%) 1 (3) 

Artritis reumatoide, n (%) 1(3) 

Síndrome de sjogren, n (%) 1(3) 

Linfoma, n (%) 0 

Leucemia, n (%) 0 

Inmunodeficiencias, n (%)  0 

Deficiencia de alfa -1 antitripsina, n (%)   0 

Aspergilosis broncopulmonar alérgica, n (%) 0 

Tuberculosis, n (%) 0 

Enfermedad de Crohn, n (%) 0 

Lupus eritematoso sistémico, n (%) 0 
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En cuanto a los síntomas, el 22% refirió presentar tos y de estos, el 19% con 

duración de más de 3 meses. El 32% presentaba expectoración, un 19% refirió 

disnea y hasta el 24% presentó disnea de esfuerzo. Además, el 22% presentó 

sibilancias y en cuanto a la temporalidad de los síntomas, el 30% los presenta 

durante todo el año y únicamente el 16% presentaban los síntomas durante el 

invierno (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Síntomas respiratorios en sujetos 
con bronquiectasias 

SINTOMAS n=37 

Tos, n(%) 
Tos por más de 3 meses 
Tiempo 
<2 años, n(%) 
3-5 años, n(%) 
>5 años, n(%) 

8(22) 
7(19) 

 
5(14) 
1(3) 
8(3) 

Expectoración, n(%) 
por más de 3 meses 
 
<2 años, n(%) 
3-5 años, n(%) 
>5 años, n(%) 
 
Espesa, n(%) 
Hialina, n(%)  
Hemoptoicos, n(%) 
 

11 (32) 
 
 

4 (11) 
2 (5) 

6 (16) 
 

8 (22) 
2 (5) 
2 (5) 

Disnea , n(%) 
Disnea de esfuerzo, n(%) 

7 (19) 
9 (24) 

Sibilancias, n(%)  8 (22) 

Temporalidad 
Todo el año, n(%) 
Invierno, n(%) 
Otoño, n(%) 
Verano, n(%) 
Primavera, n(%) 

 
11 (30) 
6 (16) 

0 
0 
0 
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Análisis de variantes en CFTR 

 

De manera interesante, en los pacientes con bronquiectasia se identificaron un total 

de 41 variantes, de las cuales, 14 fueron encontradas los exones, 26 en intrones y 

una variante en la región 5´UTR (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 2. Localización en el gen CFTR de las 41 variantes identificadas en individuos 
mexicanos con bronquiectasias. Los cuadros representan a los exones y las líneas a los 
intrones 

 

De acuerdo a la clasificación de ClinVar, 3 de las 41 variantes están clasificadas 

como benignas, 9 como probablemente benignas, 2 VUS, 19 desconocidas y 8 con 

Interpretación conflictiva de patogenicidad (Figura 3). 
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Figura 3. Clasificación en ClinVar de las 41 variantes identificadas. 

 

 

De las 41 variantes siete presentaron una frecuencia entre el 33 al 53%.  La variante 

c.1680-870T>A (rs213965) fue la más frecuente en los pacientes con bronquiectasia 

(53%), seguida de la c.1408G>A (rs213950, p. Val470Met) en un 52% la c.2562T>G 

(p.T854T, rs1042077) con 48%, c.2619+86_2619+87delTA con un 45%, c.1210-

34_1210-GTG [12]T[7]7 con el 38%, c.744-9_744-6delGATT con el 36% y 

c.2619+106T>A en el 33% de los pacientes. El resto de las variantes presentaron 

una frecuencia menor al 9% (Figura 3).    

 

Realizando una búsqueda intencionada en las bases de datos de fibrosis quística, 

25 de las 41 variantes no están reportadas como patogénicas para FQ, pero si están 

consideradas como CFTR-RD tales como: bronquiectasia, pancreatitis, 

queratoderma y ausencia bilateral congénita de vasos deferentes (CBAVD) 

(https://cftr.iurc.montp.inserm.fr,  https://cftr2.org/) (Figura 3). Sorpresivamente, 

encontramos a tres pacientes portadores de variantes patogénicas para FQ 

(c.1727G>C, p.Gly576Ala; c.2002C>T, p.Arg668Cys y c.1210-34_1210-

6TG[12]T[5]) . 

https://cftr.iurc.montp.inserm.fr/
https://cftr2.org/)
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El análisis in sillico para conocer la posible patogenicidad de todas las variantes, 

mostró 2 variantes posiblemente patogénicas (c.443T>C y c.1054C>T) y una 

patogénica (c.4137-89A>G) presente cada en un paciente.  

 

Finalmente se realizaron las comparaciones de las frecuencias de la variantes 

encontradas en los pacientes con bronquiectasia con la frecuencia total reportada 

en el gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/) y en el exoma de los mexicanos 

(42,43). Siete  variantes: c.1680-870T>C, c.1408A>G, c.2562T>G,  

c.2619+86_2619+87del,  c.1393-42G>A, c.2909-92G>A,   c.1393-42G>A, 

c.869+11C>T,  presentaron una frecuencia muy similar y nueve variantes (c.1210-

34_1210-6GT[12]T[7], c.1210-34_1210-6GT[10]T[7], c.4389G>C, c.3140-92T>C, 

c.2620-15C>G, c.3870A>G, c.1210-34_1210-6GT[10]T[9], c.1210-34_1210-

6GT[11]T[9] y c.1584G>A) fueron más frecuentes en los pacientes con 

bronquiectasia en comparación con el gnomAD o los exomas de los mexicanos. 19 

variantes estuvieron presentes únicamente en un paciente y la frecuencia fue baja 

en las otras poblaciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://gnomad.broadinstitute.org/)
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Figura 4. Frecuencias alélicas de las 41 variantes identificadas en individuos 
mexicanos con bronquiectasias y la comparación con los exomas de los mexicanos 
y el gnomAD. 
 
 
 
Por otro lado, se realizó la asociación entre las variantes encontradas en CFTR con 

los datos clínicos y encontramos que la variante c.224G>A se asoció con tos, 

disnea,  sibilancias y con antecedente de sinusitis (Tabla 6). En relación a la variante 

c.2620-15C>G, ésta se asoció con sujetos con antecedentes de familiares con 

artritis reumatoide (Tabla 7). Las variantes c.3140-92T>C y c.3870A>G se 

encontraron presentes en sujetos con antecedente de asma (Tablas 8 y 9).  

5' UTR Benign

intronic Benign/Likely benign

exonic Uncertain significance

Conflicting interpretations of pathogenicity

nonsynonymous SNV Unknow

synonymous SNV Likelypathogenic

NS: no secuenciado 
* Bronquiectasias 
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Tabla 6. Comparación entre variante c.224G>A y 
antecedentes clínicos 

Variable   
n=2 

p 

Presente Ausente 

Sinusitis, n(%)  2(100) 0 0.015 

Tos, n(%)  2(100) 0 0.042 

Disnea, n(%)   2 (100) 0 0.032 

Sibilancias, n(%)  2 (100) 0 0.042 

Prueba exacta de Fisher 

Tabla 7. Comparación entre variante   c.2620-15C>G 
(117242865) y antecedentes clínicos 

Variable n=2 p 

Presente  Ausente  

HF-AR, n(%) 2(100) 0 0.015 

Prueba exacta de Fisher 

Tabla 8. Comparación entre variante    c.3140-92T>C 
(117251543) y antecedentes clínicos 

Variable n=4 p 

Presente Ausente 

Asma, n(%) 2 (50) 2 (50) 0.015 

Prueba exacta de Fisher 

Tabla 9. Comparación entre variante   c.3870A>G 
(117282644) y antecedentes clínicos 

Variable n=3 p 

Presente Ausente 

Exposiciones, n(%) 3 (100) 0 0.028 

Asma, n(%) 2 (66) 1 (33) 0.026 

Prueba exacta de Fisher 
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En relación al análisis de las pruebas de función pulmonar, se encontró, una relación 

de FEV1/FVC estadísticamente más baja significativa con la presencia de la 

variante c.2620-15C>G (p:0.03). 

 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2. Diagrama relación FEV1/FVC y presencia de variante c.2620-15C>G 
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DISCUSIÓN:  

 

El presente estudio describe las características clínicas y severidad de las 

bronquiectasias en una cohorte de envejecimiento.  A pesar de que ambos grupos 

presentan pruebas de función pulmonar normales, se encontraron mediciones más 

bajas en la prueba de difusión de monóxido de carbono con respecto al grupo 

control. King, et al.  reportaron en una cohorte de adultos con bronquiectasias una 

obstrucción leve en la espirometría y la prueba de DLCO con valores normales, 

además, se evidenció una asociación de la edad y el tabaquismo con una 

disminución acelerada de la DLCO en un periodo de 7 años (44).  

 

La puntuación de Nathanson para medir la gravedad de la enfermedad mostro que 

a una peor puntuación y se correlaciona con saturación de oxígeno en reposo más 

baja, no reportado en estudios previos.  

 

Se ha detectado la DT2 en sujetos con fibrosis quística (45), en este estudio se 

identificó asociación de riesgo de DT2 e hipertensión y en el desarrollo de 

bronquiectasias, lo cual podría presentarse secundario a la alta prevalencia de 

ambas enfermedades en México (46). 

 

Al aplicar el cuestionario de antecedentes, los sujetos reportaron con mayor 

frecuencia el antecedente de infecciones como el sarampión en la infancia en los 

sujetos con bronquiectasias, además de enfermedades pulmonares obstructivas 

como el asma, hallazgos similares a lo reportado a la cohorte de Reino Unido (4), 

seguida por comorbilidades asociadas a la edad como la EPOC, sin embargo, en 

otras cohortes europeas, la EPOC ha sido reportado como la segunda comorbilidad 

más prevalente (19).  
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La comorbilidad más frecuente en nuestro estudios fue la gastritis, en una cohorte 

española se reportó una prevalencia menor al 5% (19).  En este estudio se reportó 

que menos de la mitad de los sujetos presentaron sintomatología relacionada con 

la presencia de bronquiectasias, siendo la expectoración el síntoma más frecuente, 

lo que es menos frecuente que lo reportado en una cohorte de población española, 

donde  la tos está presente en el 70% de los pacientes con bronquiectasias (19). 

  

La secuenciación del gen CFTR en los pacientes mostro un total de 41 variantes en 

en el gen, 25 de estas variantes no son patogénicas pero si están reportadas con 

CFTR-RD (https://cftr.iurc.montp.inserm.fr) (47). 

 

La variante que se presenta con mayor frecuencia en nuestro estudio es la c.1680-

870T>A  la cual se ha reportado asociada a sujetos con asma que además 

presentan hipersecreción bronquial (48),  sin embargo, no se ha determinado su 

asociación con el desarrollo de bronquiectasias.  

 

Encontramos que la variante c.224G>A tiene la misma frecuencia reportada en 

estudios previos, siendo dos veces más frecuente que en la población general. 

Sobre esta variante ha sido probado el efecto sobre la producción de ARNm de 

CFTR encontrándose que la transfección que contiene la mutación p.Arg75Gln 

induce una disminución del 30-50% en el nivel de ARNm y se observó el nivel de 

proteína CFTR madura se redujo en un 17% -26% en las células que expresan 

p.Arg75Gln(40). A pesar de que esta variante, en nuestro estudio se asoció a 

múltiples síntomas respiratorios, no se asoció a síntomas articulares como ha sido 

reportada previamente en sujetos con bronquiectasias difusas asociada a Artritis 

reumatoide (49).  
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La variante c.2898G>A (p. Thr966 =) tiene interpretaciones contradictorias de la 

patogenicidad. No se espera que esta variante tenga importancia clínica porque no 

altera un residuo de aminoácido y no se encuentra en la secuencia de consenso de 

empalme. En un estudio de casos y controles en sujetos con bronquiectasias se 

identificó con la misma frecuencia de nuestro estudio y similar al grupo control (40).  

 

Un estudio francés reporto en sujetos con bronquiectasias a la variante c.2002 C>T 

con la misma frecuencia que en nuestro estudio y con el doble de frecuencia que en 

su grupo control (40).  

 

Las variantes c.4389G>A, c.744-60A>G, c.2909-99delT identificadas en este 

estudio, solo se encuentran presentes en los exomas de los mexicanos lo que 

sugiere que podrían ser variantes propias de la población mexicana.  

 

No se logró identificar variantes de riesgo para el desarrollo de bronquiectasias 

durante el envejecimiento, ahora bien, se reportan por primera vez 4 variantes 

(c.870-889C>A, c.1450C>T, c.3139+88T>A, c.3573G>A) sin registro previo en la 

literatura ni en las diferentes bases de datos, por lo que se plantea que estas 

variantes son nuevas y requieren estudios en población mexicana sana para evaluar 

su asociación con el desarrollo de bronquiectasias. Las variantes identificadas en 

su mayoría actualmente se encuentran clasificadas según su interpretación clínica 

como de significancia incierta o interpretación conflictiva de patogenicidad o 

desconocida, por lo que estas variantes requieren estudios en cohortes más 

grandes y conocer el efecto sobre la proteína de CFTR para determinar su posible 

efecto patogénico en el desarrollo de bronquiectasias. 
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CONCLUSIONES 

 

1. Los antecedentes de infecciones en la infancia, principalmente el sarampión, 

tienen una alta frecuencia en los sujetos con bronquiectasias.  

2. Los sujetos con bronquiectasias presentan una baja frecuencia de síntomas 

respiratorios. El síntoma más frecuente es la expectoración, seguida de tos.  

3. Las pruebas de función pulmonar a pesar de ser normales, presenta valores 

más bajos en la prueba de DLCO en los pacientes con bronquiectasias. 

4. 41 variantes en el gen CFTR, fueron encontradas en los pacientes con 

bronquiectasias y 3 pacientes fueron portadores de variantes clasificadas 

como patogénicas.  

5. Tres variantes encontradas en los pacientes con bronquiectasia (c.4389G>A, 

c.744-60A>G, c.2909-99delT) es probable que sean propios de la población 

mexicana. 

6. La detección completa del gen CFTR podría ser útil para resaltar variantes 

de susceptibilidad en bronquiectasias difusas, sin embargo, hacen falta más 

estudios para determinar su posible efecto patogénico en el desarrollo de 

bronquiectasias 
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