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Es dificil exagerar acerca de la importancia de que los
pacientes con fibrosis quistica (FQ), sean diagnosticados
con prontitud. Aunque la enfermedad carece todavia de
“cura”, las terapias disponibles han conseguido mejorar
enormemente las expectativas de los afectados que en su
gran mayoria alcanzan hoy la edad adulta disfrutando de
una buena calidad de vida durante muchos anos, lo que
era impensable hace solamente dos o tres décadas. El diag-
nostico precoz posibilita la instauracion de un tratamiento
multidisciplinario que disminuye la morbilidad de los pa-
cientes, alivia la ansiedad generada en las familias por la
presencia de sintomas carentes hasta entonces de explica-
cion, y finalmente ofrece la posibilidad de un diagnéstico
prenatal exacto en eventuales nuevos embarazos, asi como
la deteccion de otros portadores en familiares directos y en
sus parejas, detectindose eventualmente mediante estos
estudios “en cascada” nuevas parejas de alto riesgo!™ para
tener un hijo con FQ.

La clonacién del gen FQ (gen CFTR) en 1989 y la iden-
tificacion de mas de 900 mutaciones, diferentes causantes
de FQ, fue un factor trascendental que ha ayudado a en-
tender el espectro ampliado de la FQ con sus formas le-
ves-atipicas 0 monosintomaticas, pero no ha resuelto todos
los dilemas diagnosticos, y a veces ha planteado nuevos in-
terrogantes sobre las consecuencias clinicas y funcionales
de muchas de tales mutaciones, siendo importante su di-
ferenciacién de los meros polimorfismos, en si no causan-
tes de enfermedad. Incluso la secuenciacion completa de
la region codificante del gen y sus regiones intronicas li-
mitrofes, no permite la deteccién de la mutacion respon-
sable en una fraccién de los cromosomas FQ (aproxima-
damente 5% en nuestra poblacion). La necesidad de
reformular los criterios diagnosticos clasicos de la FQ, fue
reconocido por la celebracién de una Conferencia de Con-
senso de la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) de EE.UU. en
1997. Varios hechos la pudieron hacer oportuna.

En primer lugar continuaban ocurriendo errores diag-
nosticos atribuibles a los resultados del test del sudor
(Gnica prueba de laboratorio tenida en cuenta en los cri-
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terios diagnosticos “clasicos”). Estos errores, en la gran
mayoria de los casos eran atribuibles a una técnica defi-
ciente en la realizacion del test del sudor, o a una mala
interpretacién de sus resultados, pero incluso con una
realizacion correcta de la prueba se podian obtener el 1
a 2% de resultados con concentracion de cloro en el
sudor borderline (40-60 mmol/l) en pacientes con FQ y
raramente (0,1% ?) incluso negativos (< 40 mmol/D). En
segundo lugar la puesta en marcha de métodos de scre-
ening neonatal masivo en distintos lugares de Europa,
EE.UU. y Australia, mediante la constataciéon de una con-
centracién elevada de tripsina inmunorreactiva (TIR) sé-
rica, seguida por la deteccién de 2 mutaciones causan-
tes de FQ y/o un test del sudor patolégico, estaba
posibilitando el diagndstico precoz de algunos pacientes
que al menos en un principio estaban absolutamente
asintomaticos. En tercer lugar se habian desarrollado téc-
nicas que podian evaluar las anomalias del transporte i6-
nico causadas por la enfermedad directamente a nivel
del epitelio respiratorio. Finalmente el hallazgo de una
alta prevalencia de mutaciones del gen CFIR en patolo-
gias diferentes a la FQ clasica como las bronquiectasias
diseminadas de origen desconocido, la pancreatitis cro-
nica idiopatica, la ausencia bilateral de conductos defe-
rentes, y la aspergillosis broncopulmonar alérgica, plan-
teaba nuevos interrogantes sobre los limites de la FQ.
Las conclusiones de la Conferencia de Consenso de la
CFF sobre el diagndstico de la FQ fueron que puede esta-
blecerse el diagnéstico en presencia de uno o mas de los
tres siguientes: rasgos fenotipicos caracteristicos de FQ, his-
toria de la enfermedad en hermanos o primos hermanos,
o tripsina inmunorreactiva elevada en un test de screening
neonatal, junto con lo que denominan “evidencia de dis-
funcién del CFTR” mediante uno o mas de los tres si-
guientes: concentracion de cloro en sudor > 60 mmol/l,
presencia de 2 mutaciones “causantes de enfermedad”, o
anomalias caracteristicas en la diferencia de potencial trans-
epitelial (PO) nasal. Los rasgos fenotipicos caracteristicos
son: enfermedad sinopulmonar cronica sugestiva, altera-
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ciones gastrointestinales y/o nutricionales caracteristicas,
alteraciones del tracto urogenital masculino, o sindromes
debidos a pérdidas excesivas de sal por el sudor.

La Conferencia de Consenso de la CFF supuso 4 nove-
dades fundamentales respecto a la situacion anterior. En
primer lugar el reconocimiento de la fiabilidad de un test
de screening neonatal para efectuar el diagndstico en un
lactante incluso asintomatico. También el reconocimiento
de que la presencia incluso de forma aislada de ausencia
bilateral de deferentes o (CBAVD) o de sindromes debidos
a la pérdida excesiva de electrolitos por el sudor, son sufi-
cientes como “rasgos fenotipicos caracteristicos de FQ”. En
tercer lugar la validez del hallazgo de 2 mutaciones “cau-
santes de enfermedad” incluso con test del sudor normal
para establecer la presencia de “disfuncion del CFTR”. Fi-
nalmente la validez en el mismo sentido de la constatacion
de anomalias del PO nasal incluso con test del sudor nor-
mal y genotipo no concluyente.

El Consenso ha supuesto un gran avance, pero algunos
investigadores han expresado su inquietud o desacuerdo
respecto a algunos puntos. Por ejemplo la pertinencia de
diagnosticar FQ a un paciente cuyo unico fenotipo cons-
tatable en el momento del diagnéstico es una CBAVD o
una alcalosis hipoclorémica desarrollada en tiempo calu-
roso. No hay pruebas de que la gran mayoria de los pa-
cientes con CBAVD aislada desarrollen con el tiempo otros
rasgos de FQ, y lo mismo ocurre en algunos con sintomas
debidos a pérdidas excesivas de sal por el sudor como Uni-
ca manifestacion al diagnostico. Un seguimiento de tales
pacientes es sin embargo esencial para detectar eventual-
mente el desarrollo de otros rasgos fenotipicos de FQ.

La misma prudencia debe aplicarse a un lactante asinto-
mdtico diagnosticado por screening sin evidencia de insu-
ficiencia pancredtica ni de enfermedad respiratoria, y en el
que se han detectado una o dos “mutaciones causantes de
enfermedad” raras de las que la informacién que se dispo-
ne sobre su impacto clinico es limitado. De tal forma que
se ha propuesto por algunos que la fibrosis quistica debe
seguir siendo primordialmente un diagnéstico clinico y que
no es una enfermedad de “todo o nada” sino que abarca
un espectro amplio desde la presentacion clasica, hasta la
fibrosis quistica subclinica en la que la investigacion cui-
dadosa es capaz de detectar evidencia clara de la enfer-
medad en pacientes asintomaticos o minimamente sinto-
maticos (ejemplo concentracion disminuida de elastasa
fecal en pacientes sin clinica de insuficiencia pancreatica y
con cuantificacion de grasa fecal normal, o la constatacion
de pansinusitis radiol6gica o bronquiectasias en 16bulos su-
periores detectables mediante TC en pacientes asintomati-
cos). En casos con afectacion subclinica pero definida, el
diagnostico de FQ parece logico, pero para casos sin nin-
guna manifestacion evidente, salvo alteraciones en el ge-
notipo, test del sudor o PD nasal se ha propuesto el con-
cepto de “prefibrosis quistica” genética, bioquimica o

eléctrica, que pueden o no evolucionar a una FQ subclini-
ca o clinica clésica.

A la mayoria de los pacientes se les confirma el diag-
nostico, incluso hoy en dia antes de que se dispongan de
los resultados del estudio genético. El test del sudor reali-
zado con una correcta metodologia y una adecuada inter-
pretacion de sus resultados sigue siendo una prueba ex-
tremadamente fiable en la discriminacion entre poblacion
FQ y control. Consta de tres etapas: estimulacion de la su-
doracion, recogida del sudor y anilisis de la muestra. El
Unico test aceptable para la confirmacion del diagnéstico,
es el test cuantitativo de iontoforesis de pilocarpina (QPIT)
en el cual la sudoracion se estimula en el antebrazo me-
diante iontoforesis de pilocarpina. El sudor se recoge a lo
largo de 30 minutos en un papel de filtro gasa prepesadas
(método de Gibson y Cooke), o en un tubo espiral de plas-
tico (método Macroduct). Finalmente se determinan bio-
quimicamente sin diluir la muestra, en aparato apropiado
para el andlisis de micromuestras, las concentraciones de
cloro y sodio (clorémetro y fotémetro de llama). Otros mé-
todos s6lo son aceptables como screening, y nunca para la
confirmacion del diagnéstico. El tamafio minimo aceptable
de la muestra de sudor a analizar es de 100 mg (método de
Gibson y Cooke) o de 15 pl (Macroduct). No es aceptable
el combinar muestras obtenidas de ambos antebrazos para
obtener un volumen suficiente, ni el prolongar el tiempo
de recogida mis de 30 min, ya que se ha sefialado que en
este caso el sudor procede de glandulas estimuladas sub-
maximamente con el riesgo consiguiente de falsos negati-
vos. El andlisis in situ de la conductividad eléctrica de la
muestra, en la célula incorporada al aparato con el que se
estimula la sudoraciéon con el método Macroduct (Sweat
check), solo es aceptable como screening. La conductivi-
dad eléctrica del sudor se correlaciona con la concentra-
cion real de cloro, pero tiene respecto a ella un sesgo po-
sitivo bastante variable (el sesgo medio en nuestra
experiencia ha sido de 22 mmol/l en pacientes con FQ, y
26 mmol/l en controles). La CFF recomienda realizar una
determinacion bioquimica de la concentracion de cloro si
la conductividad valorada mediante Sweat Check es supe-
rior a 50 mmol/lL.

Dos tests concordantes consecutivos son necesarios para
la realizacion del diagndstico. Una concentracion de clo-
ro > 60 mmol/l es consistente con el diagndstico de FQ. Va-
lores de 40-60 mmol/l son considerados borderline y re-
quieren una investigaciéon exhaustiva incluyendo un
estudio genético para confirmar o excluir la FQ. En lactan-
tes concentraciones de cloro de > 40 mmol/] son positivos;
la gran mayoria de estos pacientes tienen FQ. Se ha sena-
lado que es posible que algunos adultos no FQ tengan
concentraciones de cloro en el sudor entre 60 y 70 mmol/l,
siendo la dltima cifra supuestamente un limite mas ade-
cuado en este grupo de edad. Sin embargo por lo general
se piensa que el limite de 60 mmol/l es también adecuado
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en adultos. Nosotros no hemos encontrado nunca por el
momento concentraciones de cloro de mds de 60 mmol/I
en adultos control. Sin embargo concentraciones entre 40 y
60 mmol/l en este grupo de edad no son raras.

La concentracion de cloro en el sudor separa mucho me-
jor que la de sodio a pacientes con FQ de controles sanos.
Con la edad se da en los controles una progresiva eleva-
cion de las concentraciones de sodio, de tal forma que en
adultos sanos concentraciones de sodio entre 60 y
80 mmol/l no son raras. En nuestra experiencia casi todos
los controles tienen concentraciones de sodio en el sudor
superiores a las de cloro, mientras que en al menos en 2 de
cada 3 casos de FQ ocurre lo contrario. Por lo tanto en ca-
sos dudosos con concentraciones borderline de cloro en el
sudor, si estas exceden a las de sodio, se considera el he-
cho como sugestivo de la existencia de FQ.

Otras formas de analizar la muestra como el estudio de
sus formas de cristalizacion, la determinacion de la osmo-
laridad, o la medicion “directa” de la concentracion de clo-
ro mediante la aplicacion de un electrodo cutdneo, no son
aceptadas para la confirmacion del diagndstico.

En lo que respecta al genotipaje, el listado actualizado
de las mutaciones causantes de enfermedad puede obte-
nerse a través de la direccion en Internet del Consorcio
para el Andlisis Genético de la FQ (http://www.genet.sick-
kids.on.ca/cftr/). Hay que tener en cuenta que no para to-
das estas mutaciones hay una informacion solida respecto
a sus consecuencias clinicas y funcionales. Si bien para las
mis comunes tal informacion existe, y para otras el tipo de
mutacion (nonsense, frameshift o de la unién del splice)
permite inferir una ausencia o grave déficit funcional de la
proteina mutante, para otras como muchas missense que
afectan a un nimero muy pequefo o incluso Gnico de fa-
milias, no se dispone de informacién sobre sus conse-
cuencias funcionales, y para que haya sido aceptada como
“causante de enfermedad” ha sido necesario encontrarla en
al menos un paciente con diagnostico clinico de FQ y no
encontrarla en al menos 100 cromosomas sanos proce-
dentes de individuos de su mismo grupo étnico. La ausen-
cia de al menos una mutacion constatable tras un analisis
completo de la region codificante y regiones intronicas li-
mitrofes, es rara, y debe hacer replantearse el diagnéstico.
En nuestra experiencia sobre cerca de 150 pacientes con
FQ genotipados ha ocurrido solamente en un caso (datos
no publicados). Este caso debe considerarse atipico ya que
se trata de una nina de 4 afos en la actualidad que fue
diagnosticada el primer ano de vida por dos episodios de
deshidratacion con hipocloremia e hiponatremia durante
el verano. Dos tests del sudor QPIT fueron consistentes
con FQ (concentraciones de cloro entre 60 y 70 mmol/D).
Sin embargo la paciente no ha desarrollado por el mo-
mento otros rasgos fenotipicos de FQ y nuevos tests del su-
dor han revelado concentraciones de cloro en sudor bor-
derline, entre 40 y 60 mmol/I.
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En los ultimos afos se han descrito polimorfismos, en si
no causantes de enfermedad, pero que pueden modular la
actividad del CFTR salvaje, y cuyas combinaciones pueden
dar como resultado desde un fenotipo normal hasta una
FQ con suficiencia pancredtica pasando por una CBAVD.
Los mas conocidos son el alelo ST en del intrén 8, pero
también el alelo polivariante TG en el mismo intrén cuya
variante TG 12 se asocia a una produccion disminuida de
CFTR, asi como el polimorfismo M470V en el que la susti-
tucion de la metionina 470 por una valina se asocia a una
disminucion de las propiedades conductoras de cloro del
CFTR maduro.

El epitelio respiratorio, es capaz de regular la composi-
cion del liquido periepitelial, mediante el transporte de io-
nes como el sodio y el cloro. Este transporte genera un PD
transepitelial, que puede ser medido in vivo, habiéndose
documentado un patrén de anormalidades en los pacientes
con FQ, que pueden ser ttiles en el diagnostico. El proto-
colo de valoracién del PD nasal comienza por la medicion
del PD basal que esta elevado (es mis electronegativo), re-
flejando una reabsorcién aumentada de sodio, en los pa-
cientes con FQ, comparado con controles, con escaso sola-
pamiento en los valores observados entre ambas
poblaciones (media 46 m V frente a =19 m V). La perfusion
del epitelio nasal con amiloride en los pacientes, produce
un descenso mucho mayor del PD, haciéndose indistingui-
bles los valores con los de la poblacion control. La perfu-
sién con una solucioén falta de cloro, en presencia de ami-
loride, y de una solucién falta de cloro junto con un
agonista del AMPc como el isoproterenol y con amiloride,
en los pacientes no producen una corriente mesurable de
cloro, con aumento del PD, a diferencia de lo que ocurre en
controles.

Aunque la medicion del PD nasal es segura, y no exige
un utillaje excesivamente caro, existen limitaciones que ha-
cen dificil su generalizacién en la practica clinica habitual.
Su realizacion exige tiempo, y la presencia de dos perso-
nas expertas. Variaciones en la situacion del electrodo ex-
plorador en las fosas nasales modifican grandemente las
mediciones. La existencia de polipos nasales, inflamacion,
o trauma también altera las propiedades bioeléctricas del
epitelio nasal. Por ello, los resultados de la medicion del PD
nasal se deben analizar con precaucién, y solamente utili-
zando valores de referencia obtenidos en cada laboratorio,
que hayan mostrado en un gran nimero de observaciones,
que discriminan adecuadamente entre pacientes y contro-
les. No existe consenso sobre la correlacion entre la gra-
vedad de la enfermedad pulmonar y el grado de anorma-
lidad en el transporte i6nico en el epitelio respiratorio.
Segin los datos de los Registros Anuales de la CFF, el nt-
mero de pacientes con test del sudor y genotipo no con-
cluyentes, que son diagnosticados mediante los resultados
de la determinacién del PD nasal, es muy escaso (como
ejemplo solamente 6 pacientes entre mas de 20.000 inclui-
dos en el Registro correspondiente a 1997).
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