
La fibrosis quística (FQ), es la enfermedad hereditaria au-
tosómica recesiva letal, más frecuente en las poblaciones de as-
cendencia europea, con una prevalencia entre 1/2.000 y 1/4.000
recién nacidos vivos. Las manifestaciones más frecuentes de la
enfermedad son insuficiencia pancreática exocrina en alrededor
del 85-90% de los casos, enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica severa característica, que se desarrolla con el tiempo en
prácticamente todos los casos, azoospermia obstructiva por ano-
malías anatómicas en el tracto urogenital en casi todos los va-
rones, y altas concentraciones de cloro y sodio en el sudor, que
están casi siempre presentes(1). Desde hace 40 años(2), se dispo-
ne de un método de realización de test del sudor, que posee un
alto grado de fiabilidad en la discriminación de las poblacio-
nes normal y FQ: el test cuantitativo de iontoforesis con pilo-
carpina o “Q.P.I.T.”. Los criterios clásicos de diagnóstico de la
enfermedad son: la constatación de una concentración de cloro
en el sudor, mediante Q.P.I.T., superior a 60 mmol/L, junto con
uno o mas de los siguientes rasgos: insuficiencia pancreática
exocrina, enfermedad pulmonar sugestiva, o historia de FQ en
hermanos o primos hermanos(1).

En 1989 el gen FQ fue identificado y clonado(3-5). Está lo-
calizado en el brazo largo del cromosoma 7. Consta de 250 kb,
distribuidos en 27 exones, y codifica una glicoproteína trans-
membrana de 1.480 aminoácidos, que funciona como un canal
de cloro regulado por el cAMP, y fue denominada “regulador de
la conductancia transmembrana FQ” o CFTR. La clonación del
gen FQ, inauguró una nueva era, en la que es posible la confir-
mación del diagnóstico, en la gran mayoría de los pacientes,
mediante el hallazgo de mutaciones en ambas copias de su gen
CFTR. Por otra parte, la descripción de anomalías caracterís-
ticas del transporte iónico a nivel del epitelio respiratorio(6), fa-
cilitó el desarrollo de métodos, potencialmente de utilidad clí-
nica en el diagnóstico, mediante el estudio in vivo de las carac-
terísticas bioeléctricas del epitelio nasal(7).

Podría parecer, a la luz de lo anterior, que el diagnóstico no
debería ofrecer gran dificultad. Sin embargo, los clínicos res-
ponsables de los afectados, saben que el diagnóstico de la FQ,
nunca ha sido sencillo en todos los casos, por más que sea evi-
dente en la mayoría. En un 8% de los casos en Norteamérica el
diagnóstico se realiza mas allá de los 10 años de edad(8). De 140

pacientes con FQ tratados en nuestro Hospital en los últimos 25
años, 12 (8,5%), fueron diagnosticados con mas de 10 años,
incluyendo 3 cuya presentación clínica fue infertilidad (obser-
vaciones no publicadas). Que siga siendo un tema de actualidad,
lo prueba la reciente publicación de las conclusiones de una
Conferencia de Consenso sobre este tema, patrocinada por la
Cystic Fibrosis Foundation de los EE.UU.(8). Alguno de los fac-
tores que la pudieron haber hecho oportuna son: la persistente
ocurrencia de errores diagnósticos, por una metodología ina-
decuada del test del sudor, y por la existencia ocasional, inclu-
so con metodología adecuada, de “falsos negativos” y “falsos
positivos”(9-11), así como las limitaciones del estudio genético,
puesto que pese al hallazgo de cientos de mutaciones diferentes
en el gen CFTR - cuyo análisis permite catalogar la gran mayo-
ría de los genes enfermos -, incluso la secuenciación completa
de la región codificante del gen, no permite la identificación
de la mutacion responsable en una fracción de los cromosomas
FQ (cerca del 10% en nuestra población).También la incerti-
dumbre sobre las consecuencias funcionales de muchas de tales
mutaciones, y su variable correlación con el fenotipo, la pro-
gresiva elucidación de la base genética y funcional de los pa-
cientes cuyas manifestaciones ocupan el extremo leve-atípico
del fenotipo FQ, y el dilema para los clínicos sobre la actitud an-
te tales pacientes, así como el reconocimiento del papel del gen
CFTR en otras patologías distintas a la FQ clásica, como las
bronquiectasias diseminadas(12), la ausencia bilateral de con-
ductos deferentes(13), la aspergillosis broncopulmonar alérgica(14),
y la pancreatitis crónica(15,16), contribuyen a que el diagnóstico
de la FQ siga siendo un tema apasionante, y a veces polémico.
No se puede exagerar la importancia de la realización de un diag-
nóstico precoz y preciso, en términos de instauración del trata-
miento oportuno, consejo genético familiar, y evitación de la an-
gustia y pruebas innecesarias en casos de diagnóstico equivo-
cado de FQ.

Se ha llegado al Consenso(8) de que el diagnóstico de la FQ se
debe basar en la presencia de uno o más de lo siguiente (Tabla I):
uno o más rasgos fenotípicos consistentes con FQ, o historia de
la enfermedad en hermanos o primos hermanos, o un test de “scre-
ening” neonatal positivo (elevación de los niveles séricos de trip-
sina inmunorreactiva), junto con pruebas de laboratorio que in-
diquen “disfunción del CFTR”, documentada por cualquiera de
lo siguiente: concentración de cloro en el sudor elevada, identifi-
cacion de mutaciones causantes de la enfermedad en ambas co-
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pias del gen CFTR, o alteraciones características en el transporte
iónico a través del epitelio nasal. Los rasgos fenotípicos consis-
tentes con FQ incluyen: 1 enfermedad sinopulmonar crónica su-
gestiva, 2 alteraciones características gastrointestinales y nutri-
cionales, 3 síndromes debidos a las pérdidas excesivas de sal
por el sudor y 4 ausencia bilateral de conductos deferentes en los
varones (CBAVD).

Algunos de los rasgos característicos de la enfermedad res-
piratoria incluyen: alteraciones radiológicas parenquimatosas
persistentes en forma de hiperinsuflación, bronquiectasias y ate-
lectasias, típicamente más acusadas en lóbulos superiores, so-
bre todo el derecho, limitación crónica del flujo aéreo, tos cró-
nica productiva de expectoración purulenta, pólipos nasales, pan-
sinusitis radiológica, mucocele y acropaquias. La infección bron-
quial persistente con Pseudomonas aeruginosa mucoide es ca-
si patonogmónica. Cultivos de esputo persistentemente positi-
vos a Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, o Aspergillus
fumigatus, son sugestivos, aunque también pueden ocurrir en
pacientes con otras patologías. La aspergillosis broncopulmo-
nar alérgica es frecuente en niños con FQ, y rara en niños con
asma, y a cualquier edad debe propiciar una investigación com-
pleta para excluir FQ.

Las manifestaciones gastrointesinales incluyen: alteraciones
intestinales (íleo meconial y síndrome de obstrucción intesti-
nal distal), pancreáticas (insuficiencia pancreática exocrina y
pancreatitis crónica típicamente en pacientes con suficiencia pan-
creática), hepáticas (cirrosis biliar focal o multilobular), y nu-
tricionales (retraso ponderoestatural, anemia-hipoproteinemia-
edemas, o evidencia clínica o bioquímica de deficiencia de vi-
taminas liposolubles). Los síndromes de pérdida salina por el
sudor, incluyen la alcalosis hipoclorémica crónica, que es la pre-
sentación más frecuente en nuestro medio(17), y la deshidratación
hiponatrémica aguda con shock.

Las conclusiones del Consenso, son novedosas, respecto a
los criterios de diagnóstico previos, por partida doble. Por un la-
do, considera que la presencia aislada de CBAVD, o de síndro-
mes de pérdida salina por el sudor, son rasgos fenotípicos con-
sistentes con FQ, y reconoce la alta fiabilidad del test de scree-
ning neonatal mediante la determinación de la tripsina inmuno-
rreactiva sérica, como indicadora del diagnóstico de FQ en un

recién nacido, incluso sin otras manifestaciones clínicas. Por otra
parte, ratifica el papel de la determinación del genotipo para la
confirmación del diagnóstico, incluso en casos con tests del su-
dor equívocos o normales, e incorpora como prueba de “dis-
función del CFTR”, la constatación de anomalías en la electro-
fisiología del epitelio nasal, lo que abre la posibilidad de que en
casos seleccionados se plantee el diagnóstico incluso en pre-
sencia de test del sudor y genotipo no concluyentes(18).

El test del sudor
El diagnóstico, habitualmente sigue siendo confirmado me-

diante el test del sudor, pues los resultados del estudio del ge-
notipo, no son concluyentes en todos los casos, e incluso cuan-
do finalmente lo son, en ocasiones sólo son disponibles, tras un
período de tiempo prolongado de estudio de las muestras. Por
tanto, la calidad en la realización del test del sudor, sigue sien-
do esencial. El único test del sudor aceptable para la confirma-
ción del diagnóstico es el Q.P.I.T., entendiendose por tal(8,10) el
realizado por personal experto, con estimulación de la sudora-
ción mediante iontoforesis con pilocarpina, recogida de la mues-
tra mediante uno de los dos únicos procedimientos aceptables:
papel de filtro o gasa prepesados, según la descripción origina-
ria de Gibson y Cooke, o bien el método “Macroduct”, que uti-
liza un disco cóncavo y tubo espiral de plástico(19). En ambos ca-
sos se debe analizar en el laboratorio la muestra, determinándo-
se la concentración de cloro mediante clorómetro, y si es posible
también la de sodio, no siendo aceptable el analizar únicamente
in situ la conductividad eléctrica del sudor, en el caso del méto-
do Macroduct. La muestra mínima de sudor a analizar debe ser
de 75 mg con el método de Gibson y Cooke y de 15 µl con el
Macroduct. Esta cantidad debe obtenerse en media hora de re-
cogida, pues su prolongación, para aumentar el tamaño de la
muestra, se asocia al riesgo de falsos negativos, por proceder
de glándulas estimuladas subóptimamente. Con el método
Macroduct, un estudio ha sugerido, que determinaciones de la
concentración de cloro, en muestras incluso de 5 µl, pueden ser
válidas(20).

La constatación en dos muestras, de concentraciones de clo-
ro en el sudor, superiores a 60 mmol/L, es consistente con FQ.
Es infrecuente en niños sin FQ, encontrar concentraciones de
cloro entre 40 y 60 mmol/L, que se deben considerar “border-
line” y sospechosas, exigiendo cuando se repiten, una investi-
gación exhaustiva para excluir o confirmar la enfermedad. En
lactantes, 40 mmol/L, representa 3 desviaciones estándar por
encima de la media, habiéndose sugerido que en este grupo de
edad, este valor debe sustituir al de 60 mmol/L como límite
para efectuar el diagnóstico(21). En nuestra experiencia (obser-
vaciones no publicadas), en menos del 1% de las determinacio-
nes en niños control se encuentran concentraciones de cloro en
el sudor entre 40 y 60 mmol/L. Las concentraciones de cloro en
el sudor en la población no FQ, aumentan ligeramente con la
edad. Sin embargo, el límite de 60 mmol/L, es, por lo general,
también adecuado en adultos(22). Un estudio realizado en 187
adultos con enfermedad pulmonar, halló 7 (4%) con concen-
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Tabla I Criterios diagnósticos de la fibrosis 
quística 

- Uno o más rasgos fenotípicos característicos
- O historia de FQ en un hermano o primo hermano
- O “screening” neonatal positivo (tripsina inmunorreactiva)

- Y evidencia de disfunción del CFTR mediante uno o más de lo 
siguiente

- Concentración de cloro en sudor elevada (Q.P.I.T.) en 2 o más 
ocasiones

- Identificación de 2 mutaciones causantes de enfermedad
- PD nasal anormal



traciones de cloro en el sudor de > 60 mmol/L, y en 2 de ellos
(1%) era de > 70 mmol/L(23). Sin embargo, al ser este estudio re-
alizado en la era anterior a la clonación del gen FQ, no apor-
tarse datos sobre la fertilidad de los pacientes, y la posible pre-
sencia de CBAVD, e interesantemente el hecho de que 2 de los
pacientes con concentraciones elevadas de cloro en sudor tu-
vieran historia de pancreatitis, hacen que no se pueda descartar
que algunos de estos pacientes en realidad tuvieran formas le-
ves-atípicas de FQ.

Del 1 al 2% de los pacientes con FQ, pueden tener concen-
traciones de cloro en sudor repetidamente borderline o norma-
les(10,24). Nosotros, lo hemos observado hasta ahora, tan sólo en
una ocasión(25). Se ha observado la alta prevalencia de tales de-
terminaciones, en pacientes con FQ portadores de la mutación
3849 + 10 kb C >T(26), que a nivel mundial representa el 0,2%
de las mutaciones FQ(8). Falsos negativos en el test del sudor, se
pueden dar también en pacientes con edema(8). Se ha señalado
la posibilidad de falsos positivos - generalmente basados en muy
escaso número de observaciones -, en una serie de entidades, cu-
yas manifestaciones son muy diferentes a las de la FQ, no su-
poniendo habitualmente ningún problema diagnóstico. Tan só-
lo en una enfermedad rara, que cursa con tests del sudor positi-
vos, el pseudohipoaldesteronismo congénito, se observan in-
fecciones respiratorias recurrentes de vías bajas, pudiendo imi-
tar a este respecto a la FQ(27,28). Esta entidad cursa con severa hi-
percaliemia e hiponatremia, como consecuencia de la falta de
respuesta a la aldosterona a nivel renal, colónico, salivar, y de
las glándulas sudoríparas, y es interesante el hallazgo de pato-
logía respiratoria en estos pacientes, a la luz de recientes ha-
llazgos que apoyan que la concentración de cloro y sodio en el
líquido periepitelial respiratorio en la FQ está elevada, en con-
tra de nociones anteriores(29). Nosotros no hemos tenido hasta el
momento ningún falso positivo con el Q.P.I.T.

La gran mayoría de las causas de falsos negativos y positi-
vos en el test del sudor, son metodológicas(11). La utilización
de otros métodos para la recogida del sudor, sólo aceptables co-
mo “screening”(9,10), o el análisis únicamente de la conductivi-
dad eléctrica del sudor, y/o de la concentración de sodio, son po-
sibles fuentes de error. Es notable, que una encuesta a comien-
zos de 1996, reveló que en sólo 2 de 41 Hospitales Españoles se
realizaba habitualmente el Q.P.I.T. para la confirmación del diag-
nóstico(30), por lo que aunque la situación probablemente ha me-
jorado desde entonces, en todo paciente referido a un Centro,
con diagnóstico previo de FQ, sin confirmación genotípica, se
debe obtener información sobre el método con que se realizó
el test del sudor, y realizar en su caso un Q.P.I.T. La conducti-
vidad eléctrica del sudor, tiene un sesgo positivo variable con la
concentración de cloro, y se correlaciona mejor con la suma de
las concentraciones de sodio y potasio(18). Por tanto, sólo debe
utizarse como screening. Se recomienda determinar obligato-
riamente la concentración de cloro, si la conductividad supera
los 50 mmol/L(10). La concentración de sodio en el sudor, dife-
rencia peor que la de cloro a pacientes de controles, pues au-
menta en estos últimos de manera mucho mas acusada que la de

cloro con la edad, de tal manera que en adultos control, con-
centraciones de sodio de 60 a 80 mmol/L no son infrecuentes(31).
En casos dudosos, puede ser útil el análisis de la relación clo-
ro/sodio, que en la mayoría de los pacientes con FQ, y sólo ra-
ramente en controles, es superior a 1, de modo que su hallazgo
en casos con concentraciones borderline de cloro, apoya el diag-
nóstico de FQ, aunque su ausencia no la descarta(10,32).

Genotipo y su correlación con el fenotipo
Hasta la fecha, han sido detectadas más de 700 mutaciones

en el gen CFTR(33). La primera en ser identificada, fue ∆F508, en
el exón 10, y causa la pérdida de una fenilalanina en el primer
pliegue ligador de nucleótidos del CFTR (NBF), lo que resulta
en un defecto en el procesado de la proteína, que es retenida en
el retículo endoplásmico o el Golgi, sin que alcance en su forma
madura, glicosilada su localización normal en la membrana ce-
lular. Es con mucho la más prevalente en todas las poblaciones
(media mundial 68%), salvo en los judíos Ashkenazi, y repre-
senta el 60% de las mutaciones de los pacientes vistos en el
Hospital de Cruces. La mayoría de las otras mutaciones son raras.
Existen acusadas diferencias en su distribución entre los distin-
tos grupos étnicos(34). Según el Consenso, el hallazgo de dos mu-
taciones “causantes de enfermedad”, permite realizar el diag-
nóstico, incluso en presencia de un test del sudor normal. Los cri-
terios para que una mutación sea considerada causante de enfer-
medad, y no un polimorfismo, son enumerados(8), e información
sobre tales muataciones, la suministra a través de Internet el
Consorcio para el Análisis Genético de la FQ (http: //www.ge-
net.sickkids.on.ca/cftr/). Debe existir evidencia suficiente, de que
tal mutación determina la ausencia del CFTR maduro, en la mem-
brana apical de la célula epitelial, o un compromiso grave de su
función conductora, junto con su ausencia en una amplia mues-
tra de cromosomas sanos de portadores de FQ(35,36). Existen va-
rios kits comerciales que permiten detectar la presencia de varias
series de mutaciones, que a su vez representan diferentes frac-
ciones de los cromosomas FQ en las distintas poblaciones. A lo
largo de los años, se ha acumulado abundante información sobre
la correlación genotipo-fenotipo, y la repercusión funcional a ni-
vel mRNA, proteína, y de transporte iónico de algunas de las mu-
taciones mas frecuentes(35,36). El intento de identificación de am-
bas mutaciones es aconsejable, incluso en pacientes con diag-
nóstico claro mediante la clínica, y test del sudor para: ratificar
el diagnóstico, disponer de esta información para el análisis ge-
nético de los miembros de las familias que estén interesados, y
el diagnóstico prenatal, la predicción de algunos rasgos fenotí-
picos, sobre todo el estatus pancreático, y la clasificación de los
pacientes con vistas a estudios de investigación(8).

El genotipo CFTR tiene una fuerte correlación con la pre-
sencia (PI) o ausencia (PS) de insuficiencia pancreática. Las mu-
taciones asociadas a PI (ejemplo ∆F508 o G542X), son deno-
minadas “severas”, y las asociadas a PS “leves” (ejemplo R117H
o P205S), respecto a este rasgo fenotípico. La hipótesis original
de que el rasgo PI, era recesivo, necesitándose dos mutaciones
severas para que se manifestara(6), y que las mutaciones se po-
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dían clasificar por su asociación consistente con PI o PS, ha si-
do, en general, confirmada(37), aunque existen mutaciones con
variable penetrancia respecto a la afectación pancreática(38-40).
La insuficiencia pancreática, por regla general, está presente al
nacimiento, o se desarrolla a lo largo de los primeros meses de
vida. Los pacientes con PI presentan algunos rasgos de “fenoti-
po severo”, ausentes en los pacientes con PS(40), como diag-
nóstico generalmente antes de los 2 años (frecuentemente por
encima de los 10 años en los PS), posibilidad de íleo meconial
(ausente en los PS), y de enfermedad hepática (rara, aunque po-
sible en los PS), peor estado nutricional, concentraciones de clo-
ro en sudor relativamente más altas, y enfermedad pulmonar de
severidad variable, pero por término medio mas severa que en
los pacientes con PS. Las mutaciones asociadas con PI deter-
minan la ausencia o severa redución (menos del 1%) en la ac-
tividad normal del CFTR(36). La gran mayoría de los pacientes
con FQ, portan 2 mutaciones severas, y manifiestan el fenoti-
po severo. Cuando se identifican 2 mutaciones de este tipo, en
un paciente catalogado previamente de PS, se debe revaluar su
estatus pancreático, y aunque siga siendo de suficiencia deberá
ser monitorizado estrechamente, pues la con toda probabilidad
con el tiempo desarrollará PI.

Por contra, la correlación del genotipo con otros rasgos, par-
ticularmente con la severidad de la enfermedad pulmonar, es ma-
la, observándose muy distintos grados de afectación entre pa-
cientes con genotipo idéntico(41). Los pacientes homozigotos
∆F508, presentan PI, y enfermedad pulmonar generalmente
severa, pero muy variable(42). Algunas mutaciones, sin embar-
go, se han podido correlacionar con una enfermedad pulmonar
más leve(36-40). La observación de que mutaciones como R117H
y el alelo 5T - una de 3 variantes posibles en la longitud de una
repetición de timinas en el intrón 8, que se asocia con un splice
defectuoso, con sólo un 8% de mRNA funcionante, por pérdida
el 92% de las veces del exón 9 en los transcriptos(13) -, cuando
se encontraban, en conjunción con otra mutación severa FQ en
el otro cromosoma, se asociaban a un rango de fenotipos que
abarcaban desde la normalidad, FQ con PS, ocasionalmente FQ
con PI, o CBAVD, con o sin test del sudor positivo(13,36), llevó
a algunos autores(36), a afirmar la hipótesis, de que seguramen-
te existirían otros pacientes con fenotipo normal, asociado a otros
“genotipos FQ”, y que el diagnóstico de FQ seguía siendo clí-
nico, y no se podía sustentar exclusivamente en el hallazgo de
dos mutaciones, por ejemplo en un paciente con CBAVD co-
mo única manifestación. La postura del Consenso ha sido otra,
al decidir que si bien tanto el alelo 5T como R117H, en si no
pueden ser consideradas “mutaciones causantes de enfermedad”,
si que se comportan como tales en un paciente con manifesta-
ciones fenotípicas (incluyendo de manera aislada CBAVD y/o
problemas asociadas a pérdidas excesivas de sal por el sudor),
si además se comprueba disfunción del CFTR mediante test del
sudor o anomalías bioeléctricas en el epitelio nasal(8). Se insis-
te en la necesidad de seguimiento de estos pacientes para de-
tectar el posible desarrollo con el tiempo de enfermedad pul-
monar, aunque, en general, es inaparente en adultos jóvenes que

consultan por infertilidad asociada a CBAVD(43). Más del 60%
de los casos de CBAVD son heterozigotos compuestos para dos
mutaciones FQ, (incluyendo al alelo 5 T), otro 20% presentan
una,y bastantes tienen tests del sudor positivos, por lo que la gran
mayoría de los casos de CBAVD, guarda relación con disfun-
ción del CFTR(13). Algunos especialistas han expresado su pre-
ocupación, acerca de que el seguimiento de las conclusiones del
Consenso, diagnosticando de FQ a muchos de estos pacientes,
corre el riesgo de estigmatizar con la etiqueta de una enferme-
dad grave, a una persona con un problema de fertilidad, pero que
por lo demás se encuentra sano, sobrecargándolo con un pro-
grama de seguimiento médico que puede ser dificultososo por
mala acogida de éste. Recientemente se ha reconocido otra mu-
tación (S1455X), que determina una proteína truncada en su ex-
tremo C terminal, y se asocia a test del sudor positivo como úni-
ca manifestación de FQ, manteniéndose las corrientes de cloro
inducidas por el cAMP características del CFTR normal, en cé-
lulas epiteliales respiratorias transfectadas con el cDNA del gen
CFTR con esta mutación(44). El probando descrito era un niño,
y su estatus genital no fue determinado. De acuerdo con las con-
clusiones del Consenso si se demostrara que tiene CBAVD,
debería ser diagnosticado de FQ, en contraposición con la opi-
nión de los autores. Otras mutaciones han sido detectadas pre-
viamente, asociadas a síndromes de pérdida salina por el su-
dor, aparentemente como única manifestación(45), o junto con
CBAVD, y ocasionalmente con manifestaciones respiratorias le-
ves, sobre todo en forma de sinusitis o pólipos nasales(46,47). Como
el número de observaciones es pequeño, el clínico deberá evitar
sacar conclusiones tajantes respecto al pronóstico en estos ca-
sos, y considerar a cada paciente de manera individualizada. 

Hoy, se entiende que la fibrosis quística clásica severa ocu-
pa el extremo de un espectro clínico, cuyo otro extremo es la
normalidad, ocupando el espacio restante los “fenotipos leves”,
cuya presentación está influida por el genotipo del gen CFTR,
pero también por otros genes moduladores distintos al CFTR,
además de factores ambientales y relacionados con el trata-
miento(41).

Estudios de cuantificación del mRNA normal del CFTR, re-
alizados en pacientes con CBAVD, asociados a la presencia
del alelo 5T en forma homozigota, o bien heterozigota, junto con
otra mutación FQ en el otro cromosoma(48), permitieron detec-
tar que el nivel mínimo de mRNA normal necesario para que no
se manifieste el fenotipo CBAVD es de 8-12% de lo normal.
Estos estudios, y la observación de la asociación de otras muta-
ciones específicas con fenotipos leves, habiéndose demostrado
la presencia de secreción residual de cloro inducida por el cAMP
en algunas de ellas(49), ha hecho sugerir la hipótesis (Fig. 1), de
que existe una diferente sensibilidad de los órganos diana de la
enfermedad al déficit en la actividad normal del CFTR. Así, el
órgano menos sensible sería el páncreas y el intestino, apare-
ciendo PI e íleo meconial en casos con menos del 1% de la ac-
tividad normal del CFTR. Las vías biliares mostrarían una sen-
sibilidad similar o ligeramente menor. Por debajo de 4.5 - 5%
de actividad, se podría manifestar la enfermedad pulmonar y/o

434 C. Vázquez Cordero ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA



la anomalía en la concentración de electrólitos del sudor, y por
debajo de 8 - 12% la CBAVD(11,36). Un paciente con PI, mani-
fiesta normalmente las restantes manifestaciones fenotípicas, pe-
ro al estar la sensibilidad del conducto de la glándula sudorípa-
ra, epitelio respiratorio, y conducto deferente relativamente pró-
ximas entre sí, son posibles fenotipos con todo tipo de combi-
naciones de afectación de estos órganos(25,36,50). El tipo de poli T
presente en el intrón 8 asociado a otra mutación, en el mismo
gen puede modular el fenotipo. Por ejemplo, en presencia de una
mutación FQ “severa” en el otro gen CFTR, la mutación R117H

(una mutación leve que reduce aproximadamente al 15% la ac-
tividad del CFTR), si se asocia a la variante de poli T más fre-
cuente - 9T - en la que el splice del intrón 8 y el exón 9 se rea-
liza correctamente en el 90% de los casos, puede determinar un
fenotipo normal o CBAVD. Si se acompaña del alelo 7T (60 -
70% - de splice normal), generalmente se manifiesta como
CBAVD, y si se acompaña del alelo 5T, se manifiesta general-
mente como FQ con enfermedad pulmonar y PS(36). Con el tiem-
po, es probable sean detectados en las regiones intrónicas nue-
vos polimorfismos o mutaciones con repercusiones fenotípicas.

Otro mecanismo que puede contribuir a explicar la variabi-
lidad clínica, es, posibles diferencias en la penetrancia órgano-
específica de algunas mutaciones. Por ejemplo, se ha comuni-
cado una proporción aumentada de transcriptos faltos del exón
9 en el conducto deferente, en comparación con el epitelio res-
piratorio, en hombres portadores del alelo 5T con CBAVD(51).
La mutación G551D, produce una redución severa en la activi-
dad del CFTR, y determina PI. Sin embargo, se asocia con una
mucha menor incidencia de afectación intestinal, con íleo me-
conial, en comparación con ∆F508(52).

Aunque se ha avanzado en el conocimiento de las correla-
ciones de mutaciones específicas, con distintos niveles de acti-
vidad del CFTR, y con el fenotipo, las variaciones en el genoti-
po FQ, son insuficientes para explicar la variabilidad en las ma-
nifestaciones fenotípicas. Se ha postulado la existencia de genes
distintos al CFTR, que modulan el fenotipo incluso en un mis-
mo órgano y cuando se controlan las condiciones ambientales en
laboratorio, se ha observado en ratones transgénicos FQ con el
mismo genotipo CFTR, distintos grados de severidad de la en-
fermedad intestinal, que se ha demostrado eran genéticamente
modulados por locus distintos al gen CFTR. Las investigaciones
localizaron un gen modulador en el cromosoma 7 del ratón, sin-
ténico con el cromosoma 19 humano en la banda q13(53), y este
gen modificador se asocia con mayor supervivencia de los rato-
nes FQ, y distinta prevalencia de íleo meconial en humanos(41).
Recientemente, se ha identificado, que el desarrollo de enfer-
medad pulmonar en algunas cepas de ratones transgénicos FQ,
con falta de CFTR funcional, está genéticamente determinada
por la ausencia de un canal de cloro calcio dependiente distinto
al CFTR, activado por el UTP(54), y continúan los estudios para
investigar el papel modulador de este u otros genes en la enfer-
medad humana. Incluso recientemente se ha comunicado(55) un
paciente con test del sudor positivo y enfermedad pulmonar com-
patible con FQ, que tenía los mismos alelos del gen CFTR que
su hermana sana, sin encontrarse ninguna mutación FQ en el es-
tudio de toda la región codificante del gen CFTR y regiones in-
trónicas limítrofes, especulándose que en esta y otras raras oca-
siones (< 1% de los casos), el fenotipo FQ podría resultar de la
disfunción de genes distintos al CFTR, lo que de ser cierto, sig-
nificaría que también la FQ, a semejanza de la mayoría de las en-
femedades genéticas, muestra heterogenidad genética

Estudio de la diferencia de potencial (PD)
transepitelial nasal
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CBSVD

FQ PS

FQ PI

Organo afectado

No afectado

Conducto diferente

Glándula sudorípara

Vías aéreas bajas
Vías aéreas altas

Hígado
Pancreas/intestino

Actividad del CFTR

50% (portador)

9T + R117H/∆F508
5T/5T
7T + R117H/∆F508
5T/∆F508

8% - 10%

4 - 5%

< 1%

A455E/∆F508
5T + R117H/∆F508

∆F508/∆F508

Figura 1. Afectación de los distintos tejidos en la FQ en función del
porcentaje de la actividad normal del CFTR. A la izquierda se muestran,
de arriba a abajo, los órganos afectados ordenados por su sensibilidad
decreciente a la pérdidad de actividad del CFTR. En el Centro se muestran
los fenotipos correspondientes a la afectación de los distintos órganos. A
la derecha se muestran los niveles aproximados de actividad del CFTR con
los que se manifiesta la afectación de los distintos órganos. Como ejemplo
de mutaciones se ponen: R117H (15% de actividad normal), A455E (8%
de la actividad normal), y ∆F508 (práctica ausencia de actividad), y se
muestra la modulación del fenotipo asociado a R117H según su asociación
con los alelos 9T, 7T o 5T (90%, 60% y 10% de la actividad normal
respectivamente). Si se asocia con el alelo 9T se produciría un 90 - 95%
del número normal de transcriptos con 15% de actividad. Si en el otro
cromosoma existe una mutación severa, el % de actividad normal del CFTR
aproximado, sería del 7,5%. El fenotipo predicho, sería CBAVD, pero
también podría ser normal. Si el alelo asociado es 7T, y existe una mutación
severa en el otro cromosoma, el % de actividad del CFTR sería 4,5% y
correspondería a CBAVD en la mayoría, y algunos podrían manifestar FQ
con PS. Si el alelo asociado fuera 5T, la actividad resultante sería 0,75%,
y el fenotipo resultante en la mayoría de los casos sería FQ con PS.
(Modificado de Davis PB et al, ref. 36).



El epitelio respiratorio, es capaz de regular la composición
del líquido peripitelial, mediante el transporte de iones, como el
sodio y el cloro(56,57). Este transporte genera un PD transepite-
lial, que puede ser medido in vivo, habiéndose documentado un
patrón de anormalidades en los pacientes con FQ, que pueden
ser útiles en el diagnóstico(6,7,18,58,59), y en la evaluación de la efi-
cacia de tratamientos encaminados a la corrección del defecto
básico(60). El protocolo de valoración del PD nasal(60,61), debe co-
menzar por la medición del PD basal que está elevado (es mas
electronegativo), reflejando una reabsorción aumentada de so-
dio, en los pacientes con FQ, comparado con controles, con
escaso solapamiento en los valores observados entre ambas po-
blaciones (media - 46 mV vs -19 mV). La perfusión del epitelio
nasal con amiloride en los pacientes, produce un descenso mu-
cho mayor del PD, haciéndose indistinguibles los valores con
los de la población control. La perfusión con una solución fal-
ta de cloro, en presencia de amiloride, y de una solución falta de
cloro, junto con un agonista del cAMP como el isoproterenol y
con amiloride, en los pacientes no producen una corriente me-
surable de cloro, con aumento del PD, a diferencia de lo que ocu-
rre en controles.

Aunque la medición del PD nasal es segura, y no exige un
utillaje excesivamente caro, existen limitaciones que hacen dí-
ficil su generalización en la práctica clínica habitual. Su reali-
zación exige tiempo, y la presencia de dos personas expertas.
Variaciones en la situación del electrodo explorador en las fosas
nasales modifican grandemente las mediciones. La existencia
de pólipos nasales, inflamación, o trauma también altera las pro-
piedades bioeléctricas del epitelio nasal(60,61). Por ello, los resul-
tados de la medición del PD nasal se deben analizar con pre-
caución, y solamente utilizando valores de referencia obtenidos
en cada laboratorio, que hayan mostrado en un gran número de
observaciones, que discriminan adecuadamente entre pacien-
tes y controles. No existe consenso sobre la correlación entre la
severidad de la enfermedad pulmonar y el grado de anormali-
dad del PD nasal(62).

El Consenso concluye que aunque el diagnóstico de FQ se-
rá evidente en la gran mayoría de los casos, siguiendo los cri-
terios diagnósticos propuestos, los clínicos se seguirán encon-
trando ocasionalmente con dilemas diagnósticos en pacientes
con clínica sugestiva, pero con evidencia no concluyente de dis-
función del CFTR, o bien con test del sudor positivo sin haber-
se identificado dos mutaciones FQ y con clínica equívoca. La
medición del PD nasal puede ayudar en algunos casos, pero el
juicio clínico y el seguimiento de estos pacientes son esencia-
les. Son necesarias más investigaciones, para delimitar mejor el
fenotipo FQ, para la identificación de nuevas mutaciones en el
gen CFTR, especiamente en las regiones intrónicas, y para es-
clarecer el papel de otros genes en la modulación del fenotipo,
así como para definir mejor los límites de normalidad del test
del sudor fundamentalmente en adultos, y el papel del PD nasal.

El clínico no debe considerar por más tiempo a la FQ, como
un transtorno genético que da lugar siempre a un fenotipo se-
vero, reconocible en los primeros años de la vida, sino como una

enfermedad compleja, que puede producir un amplio rango de
manifestaciones clínicas que pueden aparecer a cualquier edad,
y debe mantener una mente abierta, ante la posible presencia de
formas atípicas, que en los años venideros seguirán siendo es-
clarecidas progresivamente, con la utilización de estudios del
genotipo y del PD nasal de estos pacientes.
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