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Lafibrosis quistica (FQ), es la enfermedad hereditaria au-
tosdmicarecesivaletal, més frecuente en las poblaciones de as-
cendencia europea, con unaprevalenciaentre 1/2.000 y 1/4.000
recién nacidos vivos. Las manifestaciones més frecuentes dela
enfermedad son insuficiencia pancredtica exocrina en alrededor
del 85-90% de | os casos, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica severa caracteristica, que se desarrolla con el tiempo en
précticamente todos |os casos, azoospermia obstructiva por ano-
malias anatomicas en €l tracto urogenital en casi todos los va
rones, y altas concentraciones de cloro y sodio en el sudor, que
estén casi siempre presentes®. Desde hace 40 afios?, se dispo-
ne de un método de realizacion de test del sudor, que posee un
alto grado de fiabilidad en la discriminacidon de las poblacio-
nes normal y FQ: €l test cuantitativo de iontoforesis con pilo-
carpinao “Q.PI.T.”. Los criterios clésicos de diagnostico de la
enfermedad son: la constatacion de una concentracion de cloro
en € sudor, mediante Q.P..T., superior a60 mmol/L, junto con
uno o mas de los siguientes rasgos: insuficiencia pancreética
exocrina, enfermedad pulmonar sugestiva, o historia de FQ en
hermanos o primos hermanos®.

En 1989 €l gen FQ fue identificado y clonado®9)., Esta lo-
calizado en €l brazo largo del cromosoma 7. Consta de 250 kb,
distribuidos en 27 exones, y codifica una glicoproteina trans-
membrana de 1.480 aminoécidos, que funciona como un canal
de cloro regulado por € cAMP, y fue denominada “regulador de
laconductanciatransmembrana FQ" o CFTR. Laclonacion del
gen FQ, inaugurd una nueva era, en la que es posible la confir-
macion del  diagndstico, en la gran mayoria de |os pacientes,
mediante el hallazgo de mutaciones en ambas copias de su gen
CFTR. Por otra parte, la descripcion de anomalias caracteris-
ticas del transporteionico anivel del epitelio respiratorio®, fa-
cilit6 el desarrollo de métodos, potencialmente de utilidad cli-
nicaen el diagndstico, mediante el estudio in vivo de las carac-
teristicas bioeléctricas del epitelio nasa .

Podria parecer, alaluz delo anterior, que el diagndstico no
deberia ofrecer gran dificultad. Sin embargo, los clinicos res-
ponsables de |os afectados, saben que €l diagnostico de la FQ,
nunca ha sido sencillo en todos |os casos, por mas que sea evi-
dente en lamayoria. En un 8% de los casos en Norteamérica el
diagndstico serealizamas alladelos 10 afios de edad®. De 140
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pacientes con FQ tratados en nuestro Hospital en los tltimos 25
afios, 12 (8,5%), fueron diagnosticados con mas de 10 afios,
incluyendo 3 cuya presentacion clinica fue infertilidad (obser-
vaciones no publicadas). Que sigasiendo un tema de actualidad,
lo prueba la reciente publicacion de las conclusiones de una
Conferencia de Consenso sobre este tema, patrocinada por la
Cystic Fibrosis Foundation de los EE.UU.®. Alguno de losfac-
tores que la pudieron haber hecho oportuna son: |a persistente
ocurrencia de errores diagnésticos, por una metodologiaina-
decuada del test del sudor, y por la existencia ocasiona, inclu-
so con metodol ogia adecuada, de “falsos negativos’ y “falsos
positivos’ 1), asi como las limitaciones del estudio genético,
puesto que pese a hallazgo de cientos de mutaciones diferentes
en el gen CFTR - cuyo andlisis permite catal ogar lagran mayo-
ria de los genes enfermos -, incluso la secuenciacion completa
de laregion codificante del gen, no permite laidentificacion
de lamutacion responsable en una fraccion de los cromosomas
FQ (cercadel 10% en nuestra poblacion). También laincerti-
dumbre sobre las consecuencias funcionales de muchas de tales
mutaciones, y su variable correlacion con el fenotipo, la pro-
gresiva elucidacion de la base genéticay funcional de los pa-
cientes cuyas manifestaciones ocupan €l extremo leve-atipico
del fenotipo FQ, y €l dilema paralos clinicos sobre laactitud an-
te tales pacientes, asi como €l reconocimiento del papel del gen
CFTR en otras patologias distintas ala FQ clésica, como las
bronquiectasias diseminadas®?, |a ausencia bilateral de con-
ductos deferentes®3), la aspergillosis broncopulmonar alérgica®,
y la pancreatitis cronical®s19), contribuyen a que €l diagnostico
de laFQ siga siendo un tema apasionante, y a veces polémico.
No se puede exagerar laimportanciade laredizacion de un diag-
ndstico precoz y preciso, en términos de instauracion del trata
miento oportuno, consgjo genético familiar, y evitacion delaan-
gustiay pruebas innecesarias en casos de diagndstico equivo-
cado de FQ.

Se hallegado a Consenso® de que el diagnostico delaFQ se
debe basar en la presenciade uno o més delo siguiente (Tablal):
uno 0 mas rasgos fenotipicos consistentes con FQ, o historiade
laenfermedad en hermanos o primos hermanos, o un test de“ scre-
ening” neonatal positivo (elevacion delos niveles séricos de trip-
sinainmunorreactiva), junto con pruebas de laboratorio que in-
diquen “disfuncion del CFTR”, documentada por cualquiera de
lo siguiente: concentracion de cloro en € sudor elevada, identifi-
cacion de mutaciones causantes de la enfermedad en ambas co-
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Tabla | Criterios diagnésticos de la fibrosis

quistica

- Uno o més rasgos fenotipicos caracteristicos
- O historia de FQ en un hermano o primo hermano
- O “screening” neonatal positivo (tripsinainmunorreactiva)
- Y evidenciade disfuncion del CFTR mediante uno o mas delo
siguiente
- Concentracion de cloro en sudor elevada (Q.P.I.T.) en 2 o més
ocasiones
- |dentificacion de 2 mutaciones causantes de enfermedad
- PD nasal anormal

piasdel gen CFTR, o ateraciones caracteristicas en el transporte
iGnico através del epitelio nasal. Los rasgos fenotipicos consis-
tentes con FQ incluyen: 1 enfermedad sinopulmonar crénica su-
gestiva, 2 alteraciones caracteristicas gastrointestinales y nutri-
cionales, 3 sindromes debidos a las pérdidas excesivas de sal
por el sudor y 4 ausencia hilateral de conductos deferentesen los
varones (CBAVD).

Algunos de los rasgos caracteristicos de la enfermedad res-
piratoriaincluyen: alteraciones radiol gicas parenquimatosas
persistentes en forma de hiperinsuflacion, bronquiectasiasy ate-
lectasias, tipicamente més acusadas en |6bul os superiores, so-
bre todo el derecho, limitacidn cronicadel flujo aéreo, tos cro-
nica productiva de expectoracion purulenta, polipos nasales, parn-
sinusitis radiol dgica, mucocele y acropaquias. Lainfeccion bron-
quial persistente con Pseudomonas aeruginosa mucoide es ca-
s patonogmonica. Cultivos de esputo persistentemente positi-
vos a Saphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, o Aspergillus
fumigatus, son sugestivos, aungue también pueden ocurrir en
pacientes con otras patologias. La aspergillosis broncopulmo-
nar alérgica es frecuente en nifios con FQ, y rara en nifios con
asma, y acualquier edad debe propiciar unainvestigacion com-
pleta paraexcluir FQ.

L as manifestaciones gastrointesinalesincluyen: ateraciones
intestinales (ileo meconial y sindrome de obstruccion intesti-
na distal), pancredticas (insuficiencia pancreatica exocrinay
pancrestitis cronica tipicamente en pacientes con suficiencia pan-
credtica), hepéticas (cirrosis biliar focal o multilobular), y nu-
tricionales (retraso ponderoestatural, anemia-hipoproteinemia-
edemas, 0 evidencia clinica o bioquimica de deficiencia de vi-
taminas liposolubles). Los sindromes de pérdida salina por el
sudor, incluyen laalcalosis hipoclorémicacronica, que eslapre-
sentacion mas frecuente en nuestro mediol®, y ladeshidratacion
hiponatrémica aguda con shock.

Las conclusiones del Consenso, son novedosas, respecto a
los criterios de diagndstico previos, por partida doble. Por unla
do, considera que la presencia aislada de CBAVD, o de sindro-
mes de pérdida salina por €l sudor, son rasgos fenotipicos con-
sistentes con FQ, y reconoce la dta fiabilidad del test de scree-
ning neonatal mediante la determinacion de latripsinainmuno-
rreactiva sérica, como indicadora del diagnostico de FQ en un
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recién nacido, incluso sin otras manifestaciones clinicas. Por otra
parte, ratificael papel de la determinacion del genotipo parala
confirmacion del diagnostico, incluso en casos con tests del su-
dor equivocos o0 normales, e incorpora como prueba de “dis-
funcién del CFTR”, la constatacion de anomalias en la €lectro-
fisiologia del epitelio nasal, lo que abre la posibilidad de que en
casos seleccionados se plantee el diagnostico incluso en pre-
sencia de test del sudor y genotipo no concluyentesi).

El test del sudor

El diagndstico, habitual mente sigue siendo confirmado me-
diante el test del sudor, pues |os resultados del estudio del ge-
notipo, no son concluyentes en todos |os casos, e incluso cuan-
do finalmente lo son, en ocasiones sdlo son disponibles, tras un
periodo de tiempo prolongado de estudio de las muestras. Por
tanto, lacalidad en larealizacion del test del sudor, sigue sien-
do esencial. El Unico test del sudor aceptable parala confirma-
cion del diagnostico es el Q.PI.T., entendiendose por tal®19 el
realizado por personal experto, con estimulacion de la sudora-
cion mediante iontoforesis con pilocarping, recogida de lamues-
tra mediante uno de |os dos Unicos procedimientos aceptables:
papel de filtro o gasa prepesados, segun la descripcidn origina
ria de Gibson y Cooke, o bien € método “Macroduct”, que uti-
lizaun disco cdncavo y tubo espiral de pléstico®. En ambos ca
s0s se debe andlizar en € |aboratorio la muestra, determinando-
selaconcentracion de cloro mediante clorometro, y si esposible
también la de sodio, no siendo aceptable e analizar Unicamente
in situ la conductividad eléctrica del sudor, en el caso del méto-
do Macroduct. La muestra minima de sudor a analizar debe ser
de 75 mg con el método de Gibson y Cookey de 15 pl con el
Macroduct. Esta cantidad debe obtenerse en media hora de re-
cogida, pues su prolongacion, para aumentar el tamario de la
muestra, se asocia al riesgo de falsos negativos, por proceder
de glandulas estimuladas subdptimamente. Con el método
Macroduct, un estudio ha sugerido, que determinaciones de la
concentracion de cloro, en muestrasincluso de 5 pl, pueden ser
vélidas®.

Laconstataci 6n en dos muestras, de concentraciones de clo-
ro en €l sudor, superiores a 60 mmol/L, es consistente con FQ.
Es infrecuente en nifios sin FQ, encontrar concentraciones de
cloro entre 40 y 60 mmol/L, que se deben considerar “border-
ling" y sospechosas, exigiendo cuando se repiten, unainvesti-
gacion exhaustiva para excluir o confirmar la enfermedad. En
lactantes, 40 mmol/L, representa 3 desviaciones estandar por
encima de la media, habiéndose sugerido que en este grupo de
edad, este valor debe sustituir al de 60 mmol/L como limite
para efectuar €l diagndstico®@. En nuestra experiencia (obser-
vaciones no publicadas), en menos del 1% de las determinacio-
nes en nifios control se encuentran concentraciones de cloro en
€l sudor entre 40 y 60 mmol/L. Las concentraciones de cloro en
€l sudor en la poblacion no FQ, aumentan ligeramente con la
edad. Sin embargo, €l limite de 60 mmol/L, es, por lo general,
también adecuado en adultos®). Un estudio realizado en 187
adultos con enfermedad pulmonar, hall6 7 (4%) con concen-
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traciones de cloro en el sudor de > 60 mmol/L, y en 2 de ellos
(1%) erade > 70 mmol/L@), Sin embargo, a ser este estudio re-
alizado en la eraanterior ala clonacion del gen FQ, no apor-
tarse datos sobre lafertilidad de los pacientes, y la posible pre-
senciade CBAVD, einteresantemente 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 agunos de estos pacientes en realidad tuvieran formas le-
ves-atipicas de FQ.

De 14d 2% delos pacientes con FQ, pueden tener concen-
traciones de cloro en sudor repetidamente borderline o norma-
les024) Nosotros, |0 hemos observado hasta ahora, tan solo en
una ocasion@®), Se ha observado |la alta prevalencia de tales de-
terminaciones, en pacientes con FQ portadores de la mutacion
3849 + 10 kb C >T@), que a nivel mundial representa el 0,2%
de las mutaciones FQ®. Falsos negativos en el test del sudor, se
pueden dar también en pacientes con edema®. Se ha sefialado
laposibilidad de falsos positivos - generalmente basados en muy
escaso nimero de observaciones -, en una serie de entidades, cu-
yas manifestaciones son muy diferentes alas de la FQ, no su-
poniendo habitualmente ninglin problema diagnéstico. Tan s6-
lo en una enfermedad rara, que cursa con tests del sudor positi-
vos, €l pseudohipoal desteronismo congénito, se observan in-
fecciones respiratorias recurrentes de vias bajas, pudiendo imi-
tar aeste respecto ala FQ@®), Esta entidad cursa con severahi-
percaliemia e hiponatremia, como consecuencia de lafalta de
respuesta a la aldosterona a nivel renal, colénico, sdivar, y de
las glandulas sudoriparas, y es interesante el hallazgo de pato-
logia respiratoria en estos pacientes, alaluz de recientes ha-
Ilazgos que apoyan que la concentracion de cloro y sodio en el
liquido periepitelial respiratorio en laFQ esta elevada, en con-
tra de nociones anteriores?). Nosotros no hemos tenido hasta el
momento ningun falso positivo con e Q.PI.T.

Lagran mayoria de |as causas de falsos negativos y positi-
vos en el test del sudor, son metodol 6gicasi™y). La utilizacién
de otros métodos paralarecogida del sudor, sdlo aceptables co-
mo “screening” @19, o el andlisis Unicamente de la conductivi-
dad eléctricadel sudor, y/o de la concentracion de sodio, son po-
sibles fuentes de error. Es notable, que una encuesta a comien-
zos de 1996, revel 6 que en sdlo 2 de 41 Hospitales Espafioles se
realizaba habituamente & Q.PI.T. paralaconfirmacion del diag-
ndstico®, por lo que aunque la situacion probablemente hame-
jorado desde entonces, en todo paciente referido a un Centro,
con diagnostico previo de FQ, sin confirmacion genotipica, se
debe obtener informacion sobre el método con que se realizo
€l test del sudor, y realizar en su caso un Q.PI.T. La conducti-
vidad eléctricadel sudor, tiene un sesgo positivo variable con la
concentracion de cloro, y se correlacionamejor con lasumade
las concentraciones de sodio y potasio®®. Por tanto, sdlo debe
utizarse como screening. Se recomienda determinar obligato-
riamente la concentracion de cloro, si la conductividad supera
los 50 mmol/L @9, La concentracion de sodio en €l sudor, dife-
rencia peor que la de cloro a pacientes de controles, pues au-
menta en estos Ultimos de manera mucho mas acusada que lade
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cloro con laedad, de tal manera que en adultos control, con-
centraciones de sodio de 60 a80 mmol/L no son infrecuentes3y,
En casos dudosos, puede ser Util €l andlisis de larelacion clo-
ro/sodio, que en lamayoria de los pacientes con FQ, y solo ra
ramente en controles, es superior a 1, de modo que su hallazgo
€en casos con concentraciones borderline de cloro, apoyad diag-
ndstico de FQ, aunque su ausencia no la descarta1032,

Genotipo y su correlacion con el fenotipo

Hasta la fecha, han sido detectadas més de 700 mutaciones
enel gen CFTR®), Laprimeraen ser identificada, fue AF508, en
el exdn 10, y causala pérdida de unafenilalaninaen el primer
pliegue ligador de nucledtidos del CFTR (NBF), lo que resulta
en un defecto en el procesado de la proteina, que es retenida en
€l reticulo endoplasmico o e Golgi, sin que alcance en su forma
madura, glicosilada su localizacion normal en lamembrana ce-
lular. Es con mucho la més prevalente en todas | as poblaciones
(media mundial 68%), salvo en los judios Ashkenazi, y repre-
senta el 60% de las mutaciones de los pacientes vistos en el
Hospital de Cruces. Lamayoria de |as otras mutaciones son raras.
Existen acusadas diferencias en su distribucion entre los distin-
tos grupos étnicos®. Seglin € Consenso, € hallazgo de dos mu-
taciones “causantes de enfermedad”, permite realizar el diag-
ndstico, incluso en presencia de un test del sudor normal. Los cri-
terios para que una mutacion sea considerada causante de enfer-
medad, y no un polimorfismo, son enumerados®, e informacion
sobre tales muataciones, la suministra a través de Internet el
Consorcio parael Andlisis Genético de la FQ (http: //iwww.ge-
net.sickkids.on.calcftr/). Debe existir evidencia suficiente, de que
tal mutacion determinalaausenciadel CFTR maduro, en lamem-
branaapical delacéulaepitelial, 0 un compromiso grave de su
funcidn conductora, junto con su ausencia en una amplia mues-
tra de cromosomas sanos de portadores de FQ®3), Existen va-
rios kits comerciales que permiten detectar lapresenciade varias
series de mutaciones, que a su vez representan diferentes frac-
ciones de los cromosomas FQ en |as distintas poblaciones. A lo
largo de los afios, se ha acumulado abundante informacion sobre
la correlacidn genotipo-fenotipo, y larepercusion funcional ani-
vel MRNA, proteina, y de transporte i6nico de algunas de las mu-
taciones mas frecuentes®3). El intento de identificacion de am-
bas mutaciones es aconsejable, incluso en pacientes con diag-
ndstico claro mediante laclinica, y test del sudor para: ratificar
el diagndstico, disponer de estainformacion parael andlisis ge-
nético de los miembros de |as familias que estén interesados, y
el diagnostico prenatal, la prediccion de agunos rasgos fenoti-
picos, sobre todo el estatus pancredtico, y la clasificacion de los
pacientes con vistas a estudios de investigacion®.

El genotipo CFTR tiene unafuerte correlacion con la pre-
sencia (Pl) o ausencia (PS) deinsuficiencia pancredtica. Las mu-
taciones asociadas a Pl (ejemplo AF508 o G542X), son deno-
minadas“severas’, y lasasociadasaPS “leves’ (gemplo R117H
0 P205S), respecto a este rasgo fenotipico. La hipotesis original
de que € rasgo PI, erarecesivo, necesitdndose dos mutaciones
severas para que se manifestara®, y que las mutaciones se po-
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dian clasificar por su asociacion consistente con Pl o PS, hasi-
do, en general, confirmada®), aunque existen mutaciones con
variable penetrancia respecto a la afectacion pancredtica®40,
Lainsuficiencia pancredtica, por regla general, esta presente a
nacimiento, o se desarrollaalo largo de los primeros meses de
vida. Los pacientes con Pl presentan algunos rasgos de “fenoti-
po severo”, ausentes en los pacientes con PS“9, como diag-
ndstico generalmente antes de |os 2 afios (frecuentemente por
encima de los 10 afios en los PS), posibilidad de ileo meconial
(ausente en los PS), y de enfermedad hepética (rara, aunque po-
sibleenlos PS), peor estado nutricional, concentraciones de clo-
ro en sudor relativamente més altas, y enfermedad pulmonar de
severidad variable, pero por término medio mas severa que en
los pacientes con PS. Las mutaciones asociadas con Pl deter-
minan la ausencia o severa reducion (menos del 1%) en laac-
tividad normal del CFTR®, La gran mayoria 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 revauar su
estatus pancredtico, y aunque siga siendo de suficiencia debera
ser monitorizado estrechamente, pues la con toda probabilidad
con ¢ tiempo desarrollara PI.

Por contra, la correlacion del genotipo con otros rasgos, par-
ticularmente con la severidad de laenfermedad pulmonar, es ma-
la, observandose muy distintos grados de afectacion entre pa
cientes con genotipo idéntico“y, Los pacientes homozigotos
AF508, presentan PI, y enfermedad pulmonar generalmente
severa, pero muy variable“d. Algunas mutaciones, sin embar-
o, se han podido correlacionar con una enfermedad pulmonar
mas leve3s40), |a observacion de que mutaciones como R117H
y el delo 5T - unade 3 variantes posibles en lalongitud de una
repeticion detiminasen € intrdn 8, que se asocia con un splice
defectuoso, con solo un 8% de mRNA funcionante, por pérdida
el 92% de las veces del exdn 9 en los transcriptos®® -, cuando
se encontraban, en conjuncion con otra mutacion severa FQ en
€l otro cromosoma, se asociaban a un rango de fenotipos que
abarcaban desde lanormalidad, FQ con PS, ocasionalmente FQ
con Pl, 0 CBAVD, con o sin test del sudor positivo339), |levo
aalgunos autores®), a afirmar |a hipétesis, de que seguramen-
te existirian otros pacientes con fenotipo normal, asociado a otros
“genotipos FQ”, y que el diagndstico de FQ seguia siendo cli-
nico, y no se podia sustentar exclusivamente en el hallazgo de
dos mutaciones, por ejemplo en un paciente con CBAVD co-
mo Unica manifestacion. La postura del Consenso hasido otra,
al decidir que si bien tanto el alelo 5T como R117H, ensi no
pueden ser consideradas “ mutaciones causantes de enfermedad”,
S que se comportan como tales en un paciente con manifesta-
ciones fenotipicas (incluyendo de manera aislada CBAVD y/o
problemas asociadas a pérdidas excesivas de sal por € sudor),
s ademéas se comprueba disfuncidn del CFTR mediante test del
sudor 0 anomalias bioeléctricas en el epitelio nasal®. Seinsis-
te en la necesidad de seguimiento de estos pacientes para de-
tectar €l posible desarrollo con el tiempo de enfermedad pul-
monar, aunque, en general, esinaparente en adultos jovenes que
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consultan por infertilidad asociadaa CBAVD®3), Mas del 60%
delos casos de CBAV D son heterozigotos compuestos para dos
mutaciones FQ, (incluyendo al aelo 5 T), otro 20% presentan
una,y bastantes tienen tests del sudor positivos, por lo quelagran
mayoria de los casos de CBAVD, guarda relacion con disfun-
cion del CFTR®), Algunos especialistas han expresado su pre-
ocupacion, acerca de que el seguimiento de las conclusiones del
Consenso, diagnosticando de FQ a muchos de estos pacientes,
corre € riesgo de estigmatizar con la etiqueta de una enferme-
dad grave, auna personacon un problemade fertilidad, pero que
por lo demés se encuentra sano, sobrecargandolo con un pro-
grama de seguimiento médico que puede ser dificultososo por
mala acogida de éste. Recientemente se hareconocido otramu-
tacion (S1455X), que determina una proteina truncada en su ex-
tremo C terminal, y se asociaatest del sudor positivo como Uni-
camanifestacion de FQ, manteniéndose las corrientes de cloro
inducidas por el CAMP caracteristicas del CFTR normal, en cé
lulas epiteliales respiratorias transfectadas con €l cDNA del gen
CFTR con esta mutacion®4, El probando descrito era un nifio,
y su estatus genital no fue determinado. De acuerdo con las con-
clusiones del Consenso si se demostrara que tiene CBAVD,
deberia ser diagnosticado de FQ, en contraposicidn con la opi-
nidn de los autores. Otras mutaciones han sido detectadas pre-
viamente, asociadas a sindromes de pérdida salina por €l su-
dor, aparentemente como Unica manifestacion?, o junto con
CBAVD, y ocasiona mente con manifestaciones respiratorias le-
ves, sobre todo en formade sinusitis o pdlipos nasales“64), Como
€l nimero de observaciones es pequefio, € clinico deberdevitar
sacar conclusiones tajantes respecto a prondstico en estos ca-
s0s, Y considerar a cada paciente de maneraindividualizada.

Hoy, se entiende que la fibrosis quistica clésica severa ocu-
pael extremo de un espectro clinico, cuyo otro extremo esla
normalidad, ocupando el espacio restante |os “fenotipos leves’,
cuya presentacion esta influida por e genotipo del gen CFTR,
pero también por otros genes moduladores distintos al CFTR,
ademés de factores ambientales y relacionados con el trata-
miento).

Estudios de cuantificacion de mRNA normal del CFTR, re-
alizados en pacientes con CBAVD, asociados a la presencia
del delo 5T en formahomozigota, o bien heterozigota, junto con
otramutacion FQ en el otro cromosoma“®), permitieron detec-
tar que el nivel minimo de mMRNA normal necesario paraque no
se manifieste el fenotipo CBAVD es de 8-12% de lo normal.
Estos estudios, y la observacion de laasociacion de otras muta:
ciones especificas con fenotipos leves, habiéndose demostrado
lapresencia de secrecion residual de cloro inducida por e CAMP
en agunas de ellas*), ha hecho sugerir lahipétesis (Fig. 1), de
que existe una diferente sensibilidad de los érganos dianade la
enfermedad a déficit en la actividad normal del CFTR. Asi, e
Organo menos sensible seria el pancreasy €l intestino, apare-
ciendo Pl e ileo meconial en casos con menos del 1% de la ac-
tividad normal del CFTR. Las vias biliares mostrarian una sen-
sibilidad similar o ligeramente menor. Por debajo de 4.5 - 5%
de actividad, se podria manifestar la enfermedad pulmonar y/o
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Organo afectado Actividad del CFTR
No afectado 50% (portador)
Conducto diferente 8% - 10%

9T + R117H/AF508
5T/5T
CBSVD 7T + R117H/AF508
i i 5T/AF508
Glandula sudoripara 4-5%

s adreasal FOPS A455E/AF508
Vies adreas altas Q 5T + RLL7H/AF508
Vias aéreas bajas

. <1%

Higado FQPI
Pancreas/intestino AFS08/AF508

Figura 1. Afectacion de los distintos tejidos en la FQ en funcion del
porcentgje de la actividad normal del CFTR. A laizquierda se muestran,
de arriba a abajo, los érganos afectados ordenados por su sensibilidad
decreciente alapérdidad de actividad del CFTR. Enel Centro se muestran
los fenctipos correspondientes a la afectacion de los distintos 6rganos. A
laderecha se muestran |os niveles aproximados de actividad del CFTR con
los que se manifiestala afectacion de los distintos 6rganos. Como gjemplo
de mutaciones se ponen: R117H (15% de actividad normal), A455E (8%
de la actividad normal), y AF508 (préctica ausencia de actividad), y se
muestralamodulacion del fenotipo asociado aR117H seguin su asociacion
conlosaelos 9T, 7T 0 5T (90%, 60% y 10% de la actividad normal
respectivamente). Si se asocia con € aelo 9T se produciria un 90 - 95%
del nimero normal de transcriptos con 15% de actividad. Si en el otro
cromosoma.existe unamutacion severa, e % de actividad normal del CFTR
aproximado, seriadel 7,5%. El fenotipo predicho, seria CBAVD, pero
también podriaser normal. Si € alelo asociado es 7T, y existe unamutacion
severaen el otro cromosoma, el % de actividad del CFTR seria4,5%y
corresponderiaa CBAVD enlamayoria, y algunos podrian manifestar FQ
con PS. Si e delo asociado fuera 5T, laactividad resultante seria 0,75%,
y €l fenotipo resultante en la mayoria de los casos seria FQ con PS.
(Modificado de Davis PB et a, ref. 36).

laanomalia en la concentracion de electrdlitos del sudor, y por
debajo de 8 - 12% la CBAV D38, Un paciente con Pl, mani-
fiesta normalmente | as restantes manifestaciones fenotipicas, pe-
ro a estar lasensibilidad del conducto de la glandula sudoripa
ra, epitelio respiratorio, y conducto deferente relativamente pré-
ximas entre si, son posibles fenotipos con todo tipo de combi-
naciones de af ectacion de estos 6rganos®3650), El tipo depoli T
presente en €l intrdn 8 asociado a otra mutacion, en el mismo
gen puede modular el fenotipo. Por gjemplo, en presencia de una
mutacion FQ “severa’ en d otro gen CFTR, lamutacion R117H
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(unamutacidn leve que reduce aproximadamente a 15% laac-
tividad del CFTR), si se asociaalavariante de poli T més fre-
cuente- 9T - enlaque el splicedel intron 8y el exon 9 serea
liza correctamente en el 90% de los casos, puede determinar un
fenotipo normal 0 CBAVD. Si se acompafiadel alelo 7T (60 -
70% - de splice normal), generalmente se manifiesta como
CBAVD, y s se acompafiadel alelo 5T, se manifiesta general-
mente como FQ con enfermedad pulmonar y PS%), Con €l tiem-
po, es probable sean detectados en las regiones intrdnicas nue-
vos polimorfismos o mutaciones con repercusi ones fenotipicas.

Otro mecanismo que puede contribuir a explicar la variabi-
lidad clinica, es, posibles diferencias en |a penetrancia 6rgano-
especifica de algunas mutaciones. Por gjemplo, se ha comuni-
cado una proporcidn aumentada de transcriptos faltos del exon
9end conducto deferente, en comparacion con € epitelio res-
piratorio, en hombres portadores del alelo 5T con CBAVD®D,
La mutacion G551D, produce una reducion severaen la activi-
dad del CFTR, y determina Pl. Sin embargo, se asocia con una
mucha menor incidencia de afectacion intestinal, con ileo me-
conia, en comparacion con AF508¢2,

Aunque se ha avanzado en el conocimiento de las correla-
ciones de mutaciones especificas, 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 fenotipicas. Se ha postulado la existencia de genes
distintos al CFTR, que modulan el fenotipo incluso en un mis-
mo 6rgano y cuando se controlan las condiciones ambientales en
laboratorio, se ha observado en ratones transgénicos FQ con €l
mismo genotipo CFTR, distintos grados de severidad de laen-
fermedad intestinal, que se ha demostrado eran genéticamente
modulados por locus ditintos al gen CFTR. Lasinvestigaciones
localizaron un gen modulador en el cromosoma 7 del ratén, sin-
ténico con el cromosoma 19 humano en la banda q13®3), y este
gen modificador se asocia con mayor supervivencia de los rato-
nes FQ, y distinta prevalencia de ileo meconial en humanos®“b.
Recientemente, se haidentificado, que el desarrollo de enfer-
medad pulmonar en algunas cepas de ratones transgénicos FQ,
con faltade CFTR funcional, esta genéticamente determinada
por la ausencia de un canal de cloro calcio dependiente distinto
a CFTR, activado por e UTP®4, y contindian 1os estudios para
investigar el papel modulador de este u otros genes en la enfer-
medad humana. Incluso recientemente se ha comunicado®® un
paciente con test del sudor positivo y enfermedad pulmonar com-
patible con FQ, que tenia los mismos alelos del gen CFTR que
su hermana sana, sin encontrarse ningunamutacion FQ en el es-
tudio de todalaregion codificante del gen CFTRy regionesin-
tronicas limitrofes, especulandose que en estay otras raras oca-
siones (< 1% de los casos), € fenotipo FQ podria resultar dela
disfuncién de genes distintos al CFTR, o que de ser cierto, sig-
nificariaque también laFQ, asemejanza de lamayoriadelasen-
femedades genéticas, muestra heterogenidad genética

Estudio de la diferencia de potencial (PD)
transepitelial nasal
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El epitelio respiratorio, es capaz de regular la composicién
del liquido peripitelial, mediante el transporte de iones, como €
sodio y €l cloro®6s7, Este transporte genera un PD transepite-
lial, que puede ser medido in vivo, habiéndose documentado un
patron de anormalidades en los pacientes con FQ, que pueden
ser Utiles en el diagnosticot© 7185859, y en la evaluacion delaefi-
cacia de tratamientos encaminados ala correccidn del defecto
bésico®, El protocolo de valoracion del PD nasal @69, debe co-
menzar por lamedicion del PD basal que esta elevado (es mas
electronegativo), reflejando una reabsorcion aumentada de so-
dio, en los pacientes con FQ, comparado con controles, con
escaso solapamiento en los val ores observados entre ambas po-
blaciones (media- 46 mV vs-19 mV). Laperfusién del epitelio
nasal con amiloride en los pacientes, produce un descenso mu-
cho mayor del PD, haciéndose indistinguibles los valores con
los de la poblacion control. La perfusidn con una solucion fal-
tade cloro, en presenciade amiloride, y de unasolucion faltade
cloro, junto con un agonista del CAMP como €l isoproterenol y
con amiloride, en los pacientes no producen una corriente me-
surable de cloro, con aumento del PD, adiferenciadelo que ocu-
rre en controles.

Aunque lamedicion del PD nasal es segura, y no exige un
utillaje excesivamente caro, existen limitaciones que hacen di-
ficil su generalizacion en la préctica clinica habitual. Su reali-
zacion exige tiempo, y la presencia de dos personas expertas.
Variaciones en lasituacion del electrodo explorador en lasfosas
nasales modifican grandemente las mediciones. La existencia
de pdlipos nasd es, inflamacion, o traumatambién alteralas pro-
piedades bioel éctricas del epitelio nasal 05, Por ello, losresul-
tados de lamedicién del PD nasal se deben analizar con pre-
caucion, y solamente utilizando val ores de referencia obtenidos
en cada laboratorio, que hayan mostrado en un gran nimero de
observaciones, que discriminan adecuadamente entre pacien-
tesy controles. No existe consenso sobre la correlacion entre la
severidad de la enfermedad pulmonar y €l grado de anormali-
dad del PD nasal©,

El Consenso concluye que aunque e diagndstico de FQ se-
ra evidente en la gran mayoria de los casos, siguiendo los cri-
terios diagnosticos propuestos, |os clinicos se seguiran encon-
trando ocasionalmente con dilemas diagnosticos en pacientes
con clinicasugestiva, pero con evidenciano concluyente de dis-
funcion del CFTR, o bien con test del sudor positivo sin haber-
se identificado dos mutaciones FQ y con clinica equivoca. La
medicion del PD nasal puede ayudar en algunos casos, pero el
juicio clinico y el seguimiento de estos pacientes son esencia-
les. Son necesarias mas investigaciones, paradelimitar mejor €l
fenotipo FQ, paralaidentificacion de nuevas mutaciones en €
gen CFTR, especiamente en las regiones intrénicas, y para es-
clarecer el papel de otros genes en la modulacion del fenotipo,
asi como para definir mejor los limites de normalidad del test
del sudor fundamental mente en adultos, y el papel del PD nasal.

El clinico no debe considerar por méstiempo alaFQ, como
un transtorno genético que da lugar siempre a un fenotipo se-
vero, reconocible en los primeros afios de lavida, Sno como una
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enfermedad compleja, que puede producir un amplio rango de
manifestaciones clinicas que pueden aparecer a cualquier edad,
y debe mantener una mente abierta, ante la posible presenciade
formas atipicas, que en 10s afios venideros seguirdn siendo es-
clarecidas progresivamente, con la utilizacion de estudios del
genotipo y del PD nasal de estos pacientes.
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