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RESUMEN
En 1938, la fibrosis quística es reconoci-

da como una enfermedad con características
propias. El trabajo de investigación, en tor-
no a su fisiopatología y tratamiento ha sido
constante desde entonces. Algunos de los
resultados obtenidos por dicha investigación
han sido muy importantes para facilitar el diag-
nóstico y son analizados en la introducción a
este capítulo.

A pesar de haberse determinado la base
genética de esta enfermedad, el diagnóstico
sigue siendo fundamentalmente clínico, suge-
rido por hallazgos fenotípicos característicos
o antecedentes familiares de FQ, o detección
neonatal positiva, y confirmado con la demos-
tración de anomalías en el funcionamiento de
la proteína CFTR, o por la existencia de dos
mutaciones causantes de FQ. Todos estos
aspectos son analizados en este capítulo.

A continuación, y dada la importancia de
realizar el diagnóstico antes de que se pro-
duzcan anomalías irreversibles, se analizan los
resultados obtenidos por el diagnóstico precoz
a través de cribado neonatal.

Para finalizar, se comentan las dificultades
diagnósticas que a pesar de todo siguen exis-
tiendo, dada la gran heterogeneidad de esta
enfermedad.

INTRODUCCIÓN
A modo de introducción, analizaremos

algunos hitos en el conocimiento de la fibro-
sis quística (FQ), que han marcado la evolu-
ción de los métodos empleados para su diag-
nóstico.

La FQ fue reconocida como una entidad
clínica diferenciada en 1938(1). En aquellos

años, la mayoría de los pacientes fallecían en
la infancia, y el diagnóstico se realizaba por el
cuadro clínico (infecciones respiratorias y mal-
nutrición graves) y la demostración de insufi-
ciencia pancreática exocrina (por análisis del
jugo duodenal), o por los datos anatomopa-
tológicos tras la muerte del paciente.

Dos hechos fundamentales cambiaron esta
situación: en 1953, Di Sant ´Agnese describe
la alteración del sudor en estos pacientes(2), lo
que permite contar con una importantísima
prueba diagnóstica; y en 1959, Gibson y Coo-
ke describen la metodología para analizar el
sudor por medio de la iontoforesis con pilo-
carpina(3). Desde entonces, el diagnóstico se
basó en las características clínicas y en la posi-
tividad de dicho test, que pasó a ser conside-
rado como criterio diagnóstico esencial.

En los años inmediatamente posteriores
se puso de manifiesto la gran heterogenei-
dad clínica de la FQ(4) ya que, junto a la for-
ma clásica: afectación respiratoria, insufi-
ciencia pancreática y test del sudor positivo,
se describieron pacientes con afectación res-
piratoria característica pero sin insuficiencia
pancreática y con test del sudor dudoso o
normal(5). Estas formas fueron denominadas
FQ atípicas.

Durante este periodo se describió una nue-
va prueba diagnóstica: la determinación de
tripsina inmunorreactiva (TIR), en suero, ele-
vada en los recién nacidos con FQ, que per-
mitiría la detección neonatal de FQ, al poder-
se analizar en la muestra de sangre de talón
obtenida para el cribado neonatal de otros tras-
tornos(6).

Los criterios para el diagnóstico de FQ des-
de aquel momento fueron los siguientes: enfer-
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medad pulmonar obstructiva crónica y pro-
gresiva y/o insuficiencia pancreática exocrina,
o bien tener un hermano diagnosticado de FQ
o detección neonatal positiva, más test del
sudor positivo.

En 1983, Knowles y colaboradores(7) des-
cribieron las anomalías del transporte iónico
en el epitelio respiratorio, lo que dió lugar a la
descripción en los años posteriores de otra
prueba diagnóstica: el estudio de la diferencia
de potencial nasal, más elevada en los pacien-
tes con FQ(8-10).

En 1989, se identificó el gen de la FQ(11,12)

y en un primer momento se llegó a creer que
a partir de entonces el estudio genético se con-
vertiría en el método diagnóstico por exce-
lencia, permitiendo establecer además un pro-
nóstico acertado, al conocerse las relaciones
genotipo-fenotipo. La multitud de mutaciones
descritas (más de mil en el momento actual),
lo que dificulta su búsqueda exhaustiva en los
casos de diagnóstico dudoso, y la falta de corre-
lación genotipo-fenotipo (sobre todo por lo que
respecta a la afectación respiratoria), disipa-
ron estas expectativas. El diagnóstico seguía
siendo fundamentalmente clínico, corrobo-
rado por el test del sudor.

El descubrimiento del gen, junto al incre-
mento de la expectativa de vida de los pacien-

tes, supusieron una enorme ampliación del
espectro clínico de la enfermedad, recono-
ciéndose manifestaciones que antes no ha-
brían hecho pensar en FQ, como la pancrea-
titis recurrente, la cirrosis biliar focal o la
azoospermia obstructiva, lo que hacía el diag-
nóstico aún más complicado(13).

Por todo ello, la Fundación Americana para
la FQ promovió en 1998 una conferencia con
el fin de consensuar los criterios diagnósti-
cos a la vista de estos nuevos avances(14).

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ACTUALES DE
FQ

La conferencia de consenso mencionada
elaboró los criterios que siguen vigentes en el
momento actual y que exigen para el diag-
nóstico de FQ: la existencia de al menos una
de la larga lista de características fenotípicas
que se habían ido describiendo, o que un her-
mano/a hubiera sido diagnosticado/a previa-
mente de FQ, o que el paciente tuviese un cri-
bado neonatal positivo para FQ (basado en
la determinación de tripsina inmunorreacti-
va), más una anomalía de la conductancia
transmembrana (CFTR) demostrada por: posi-
tividad del test del sudor; o identificación de
una mutación causante de FQ en ambas copias
de los genes que codifican la proteína CFTR,
o demostración de anomalías características
en el transporte iónico a través del epitelio
nasal (Tabla 1). La novedad de este protocolo
reside en la incorporación del estudio de muta-
ciones y de la determinación de la diferencia
de potencial nasal, como métodos de estu-
dio de la anomalía de CFTR.

Por lo que respecta a las características
fenotípicas, este grupo de consenso recogió el
amplio espectro de manifestaciones clínicas
que se habían puesto de manifiesto tras el des-
cubrimiento del gen, y los incluyó en los
siguientes apartados:

1. Enfermedad sinopulmonar crónica.
2. Alteraciones gastrointestinales y nutri-

cionales.
3. Síndromes debidos a la pérdida exce-

siva de sal por el sudor.
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TABLA 1. Criterios diagnósticos 
de fibrosis quística

Existencia de una o más de las características
fenotípicas

– o ontecedente de FQ en un hermano

– o cribado neonatal positivo

MÁS: cloruro en sudor elevado en dos o más oca-
siones 

– o identificación de dos mutaciones causantes
de FQ 

– o demostración de transporte iónico anóma-
lo en epitelio nasal
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4. Azoospermia obstructiva en el varón por
ausencia congénita bilateral de conductos defe-
rentes.

Entre los rasgos característicos de la enfer-
medad sinopulmonar incluyen la coloniza-
ción/infección por gérmenes típicos de FQ, la
presencia de tos y expectoración crónicas, las
alteraciones radiológicas persistentes (típica-
mente más acusadas en los lóbulos superio-
res), la limitación crónica al flujo aéreo, los póli-
pos nasales y/o la pansinusitis radiológica y la
existencia de acropaquias.

Las manifestaciones gastrointestinales
incluyen: íleo meconial, síndrome de obs-
trucción intestinal distal, prolapso rectal, insu-
ficiencia pancreática exocrina, pancreatitis
recurrente, cirrosis biliar focal o multinodular.

Se consideran también características feno-
típicas las alteraciones nutricionales: retraso
pondero-estatural, hipoproteinemia y eviden-
cia clínica o bioquímica de deficiencia de vita-
minas liposolubles.

Los síndromes de pérdida salina por el
sudor, tanto de modo agudo como crónico,
adquieren también el rango de características
fenotípicas, así como las alteraciones uroge-
nitales en el varón (agenesia bilateral de con-
ductos deferentes).

Las principales novedades introducidas en
esta segunda parte por este protocolo de diag-
nóstico son, por una parte, la ampliación del
espectro de manifestaciones clínicas, siendo
suficiente la presencia de una sola de las mis-
mas para considerar que un paciente deter-
minado posee características fenotípicas de FQ
y, por otra, el reconocimiento del test de cri-
bado neonatal por medio de la tripsina inmu-
norreactiva (TIR) como criterio diagnóstico (aún
en ausencia de manifestaciones clínicas). Sin
embargo, establece implícitamente que el
hallazgo de dos mutaciones de FQ no basta
para hacer el diagnóstico en ausencia de mani-
festaciones clínicas o del antecedente de un
hermano/a diagnosticado de FQ, o de un cri-
bado neonatal con TIR positivo (Tabla 2).

Este protocolo de diagnóstico ha tenido
una amplia aceptación(15-20) y continúa vigen-

te en el momento actual, aunque no resuelve
las dudas diagnósticas que se presentan en los
casos atípicos de FQ.

TEST DEL SUDOR
Esta denominación es un término general

que hace referencia al análisis del sudor por
métodos cualitativos (determinación de la con-
ductividad o de la osmolalidad) o cuantitativos
(concentración de electrólitos). El análisis cuan-
titativo, con la determinación de la concen-
tración de cloruro en sudor, continúa siendo
el “patrón oro” para la confirmación del diag-
nóstico de FQ(21-24).

Cualquiera que sea el método utilizado, un
test del sudor consta por lo general de tres par-
tes: estimulación de la sudoración, recogida
del sudor y análisis cualitativo o cuantitativo
del mismo.

Estimulación de la sudoración
La iontoforesis con pilocarpina(3, 24) es el

único método válido para estimular la su-
doración. Se realiza colocando dos electrodos,
en los que se aloja la pilocarpina, sobre la piel
de la superficie flexora del antebrazo del
paciente. A continuación, se hace pasar una
corriente eléctrica (máximo 1,5 mA) durante
5 minutos; este tiempo comprende un incre-
mento regular de la corriente hasta alcanzar
la intensidad referida y un descenso paulati-
no de la misma para evitar incomodidades al
paciente.

Recogida del sudor
Puede realizarse siguiendo el método clá-

sico descrito por Gibson y Cooke(3) o bien por
el sistema Macroduct Sweat Collection System
(Wescor, Logan UT)(25).

En el primer caso, se coloca sobre la zona
cutánea estimulada una pieza de gasa o papel
de filtro que no contenga cloro y que se habrá
pesado previamente. Dicha pieza se cubrirá con
plástico para impedir la evaporación del sudor.
El tiempo para la obtención de una muestra váli-
da no debe de sobrepasar los 30 minutos, lo
que asegura una tasa media de sudoración
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mayor de 1 g/m2/min; con tasas de sudoración
inferiores, la concentración de electrólitos dis-
minuye, lo que daría lugar a falsos negativos.

A continuación, y tras pesar la gasa para
saber el peso del sudor obtenido, se extrae éste
de la gasa o papel sumergiéndolo en un líqui-
do de composición y volumen conocidos, pro-
cediéndose a la siguiente fase del test: el aná-
lisis del sudor. Se requiere obtener un peso
mínimo de sudor: 75 mg y, preferentemente,
100 mg.

Debido a su complejidad, este test está
expuesto a numerosos errores metodológicos,
por lo que sólo tiene valor cuando se realiza
en un laboratorio con suficiente experiencia
en su realización.

Con el método de recogida Macroduct(25),
existe menos peligro de evaporación del sudor;

el sistema consiste en un tubo de plástico de
pequeño calibre alojado en espiral en un disco
ligeramente cóncavo con un orificio en su par-
te central al que se conecta el tubo de recogida.
Todo el sistema se fija firmemente a la piel, por
medio de unas correas, para impedir la evapo-
ración del sudor. Éste penetra en el tubo por capi-
laridad, pudiéndose controlar el volumen de
sudor obtenido al ser el tubo transparente y con-
tener una pequeña cantidad de colorante azul
soluble en agua; basta con obtener un volumen
de 15 µL. Incluso puede bastar con muestras
menores si se emplea un clorurómetro especial
para el análisis de la muestra(26). El tiempo de
recogida no debe de sobrepasar los 30 minutos
por la razón mencionada previamente.

Una vez terminada la recogida, se extrae
el sudor con ayuda de una jeringa para pro-
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TABLA 2. Características fenotípicas de FQ

Enfermedad sinopulmonar crónica manifestada por:
Colonización/infección persistente con patógenos típicos de FQ: Staphylococcus aureus, Haemophi-
lus influenzae, Pseudomonas aeruginosa mucoide y no mucoide y Burkholderia cepacia

Tos y expectoración crónicas

Alteraciones persistentes en la radiografía del tórax (p. ej.: bronquiectasias, atelectasias, infiltrados,
hiperinsuflación)

Obstrucción de las vías aéreas puesta de manifiesto por sibilancias y atrapamiento aéreo

Pólipos nasales; anomalías radiológicas de los senos paranasales

Acropaquias

Anomalías gastrointestinales y nutricionales:
Intestinales: íleo meconial, síndrome de obstrucción intestinal distal, prolapso rectal

Pancreáticas: insuficiencia pancreática, pancreatitis recurrente

Hepáticas: enfermedad hepática crónica puesta de manifiesto por evidencia clínica o histológica de
cirrosis biliar focal o de cirrosis multilobular

Nutricionales: malnutrición proteico-calórica, hipoproteinemia y edema, complicaciones secundarias
a deficiencia de vitaminas liposolubles

Síndromes de pérdida de sal: depleción aguda, alcalosis metabólica crónica

Anomalías urogenitales en el varón que provocan azoospermia obstructiva (ausencia bilateral congéni-
ta de conductos deferentes)
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ceder a la última fase del test: el análisis del
sudor.

Análisis del sudor
Como ya se ha mencionado, el análisis

puede ser cualitativo o cuantitativo. Como
ejemplos de test cualitativos tenemos: a) la
determinación de la conductividad del sudor
por medio del Sweat-Chek (Wescor, Logan,
Utah) o del Advanced Instruments (Advanced
Instruments, Norwood, Mass); b) el electro-
do cutáneo para cloruro (Orion Research,
Cambridge, Mass); c) la determinación de la
osmolalidad por medio de un osmómetro.
Es necesario remarcar que dichos métodos
deben de considerarse exclusivamente de
screening, por lo que, en el caso de obtener
con ellos resultados positivos o dudosos, es
obligada la realización de un análisis cuanti-
tativo del sudor que determine la concen-
tración de cloruro.

De acuerdo a la normativa de la Fundación
Americana de FQ, los centros de referencia
para esta enfermedad deberán realizar análi-
sis cuantitativo del sudor. Si previamente se
ha medido la conductividad por medio del Wes-
cor Sweat-Chek (diseñado específicamente para
su uso con el Wescor Macroduct y aceptado
como método de screening por dicha Funda-
ción), cualquier resultado ≥ 50 mEq/L deberá
de someterse a la determinación cuantitativa
de Cl-. Recordemos que la conductividad de
una solución depende de la suma de los iones
positivos o negativos que contiene; por lo tan-
to su valor es al menos 15 mEq/L superior al
del Cl-, debido a la presencia en sudor de otros
aniones, como lactato y bicarbonato. Cifras
por debajo de 50 se consideran en principio
negativas, y superiores a 80 positivas.

La osmolalidad del sudor refleja la concen-
tración total de solutos expresada en milimo-
les por kilo de peso de sudor. Para determinarla
se utiliza un osmómetro. Los valores normales
en niños están entre 50 y 150 mmol/kg. Los
niños con FQ tienen valores > 200 mmol/kg;
valores entre 150 y 200 mmol/kg son dudosos;
tanto los resultados positivos como los dudo-

sos requieren la realización de un test del sudor
cuantitativo, siguiendo los métodos mencio-
nados.

La determinación del ion Cl- se puede lle-
var a cabo en el laboratorio, por titulación quí-
mica (método de Schales y Schales), o por
medio de un clorurómetro.

Se debe de determinar la concentración
de Cl- en sudor ya que, aunque el Na+ también
está elevado en la FQ, existe un mayor sola-
pamiento entre las cifras obtenidas en la pobla-
ción normal y en los pacientes, sobre todo en
los adultos. La determinación del Na+ puede
servir como control de calidad, ya que las cifras
de ambos iones deben de ser similares, con
Na+ ligeramente superior al Cl- en las perso-
nas sanas, y Cl- ligeramente superior al Na+

en los pacientes FQ.

Resultados del test del sudor
Test positivo: Cl- > 60 mEq/L.
Test negativo: Cl- < 40 mEq/L.
Test dudoso: Cl- entre 40 y 60 mEq/L.
Hay una excepción: se considera positivo

un resultado ≥ a 40 mEq/L en los lactantes
menores de tres meses. En un estudio reali-
zado en una población objeto de detección
neonatal de FQ, Farrell et al. comprobaron que
todos los lactantes no FQ y no portadores de
la mutación F508del tenían una concentración
de Cl- en sudor menor de 20 mEq/L; los por-
tadores de una mutación F508del tenían valo-
res ligeramente más altos, aunque en más del
95% de los casos fueron inferiores a 30
mEq/L(27).

Aproximadamente el 98% de los pacien-
tes FQ tienen concentraciones de Cl- > 60
mEq/L, y un 1 a 2% < 60 mEq/L. Sólo un 4%
de los adultos normales tienen cifras supe-
riores a 60.

Algunos autores defienden la utilidad del
cociente Cl-/Na+, afirmando que una relación
> 1, en pacientes con concentraciones de Cl-

en el rango dudoso de FQ, apoya el diagnós-
tico(28). Según su experiencia, la mayoría de los
pacientes FQ y sólo excepcionalmente los con-
troles tienen cocientes superiores a 1.
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Algunos aspectos prácticos de la
determinación del test del sudor

Durante las primeras 24 horas después del
nacimiento, los valores de electrólitos en sudor
pueden estar elevados transitoriamente en los
recién nacidos normales. Después de las 48
horas hay un rápido descenso, por lo que un
valor elevado a partir de ese momento pue-

de ser usado para confirmar el diagnóstico de
FQ, siempre que se obtenga la cantidad de
sudor requerida (lo cual puede ser difícil duran-
te las primeras 2 ó 3 semanas de vida, espe-
cialmente en recién nacidos pretérmino)(29-31).

Idealmente el estudio se llevará a cabo
pasado este tiempo, estando el paciente esta-
ble clínicamente, bien hidratado, sin signos de
enfermedad aguda y sin recibir tratamiento
con mineralcorticoides.

Si no se obtiene la cantidad de sudor
requerida en los 30 minutos que debe durar
la recogida, puede repetirse la prueba en otra
localización, pero no deben mezclarse las
muestras obtenidas, ni prolongar el tiempo
de recogida.

El sudor no debe de recogerse en la cabe-
za ni en el tronco, ni tampoco en áreas de piel
inflamada, por ejemplo, por eccema.

Concentraciones de Cl- o de Na+ superio-
res a 160 mEq/L no son posibles fisiológica-
mente, por lo que deberá repetirse el test.

El test apoya el diagnóstico de FQ sólo si
ha resultado positivo en al menos dos oca-
siones diferentes.

Causas de error en la interpretación de los
resultados del test del sudor

Hay una serie de procesos que producen
elevación, persistente o transitoria, de elec-
trólitos en sudor y que se recogen en la tabla
3. Por lo general no suele haber dificultades
en cuanto al diagnóstico diferencial de los
mismos con la FQ. El edema puede ser tam-
bién la causa de resultados falsamente nega-
tivos.

La mayor parte de los errores se deben a
fallos en la metodología: contaminación de
la muestra por materiales que contienen sales,
no secar bien la piel antes de la recogida del
sudor, evaporación del sudor durante el pro-
ceso o a errores en los cálculos o en el peso de
la muestra cuando se utiliza el método de Gib-
son y Cooke.

También pueden producirse errores en la
interpretación del test, como lo sería el esta-
blecer el diagnóstico de FQ sobre la base de
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TABLA 3. Otros procesos asociados con
elevación de los electrólitos en sudor

Insuficiencia suprarrenal*

Anorexia nerviosa*

Dermatitis atópica*

Disfunción autonómica

Enfermedad celíaca*

Displasia ectodérmica

Colestasis familiar (enfermedad de Byler)

Fucosidosis

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Glucogenosis tipo I

Hipogammaglobulinemia

Hipoparatiroidismo familiar*

Hipotiroidismo*

Síndrome de Klinefelter

Síndrome de Mauriac

Mucopolisacaridosis tipo I

Malnutrición*

Diabetes insípida nefrogénica*

Nefrosis*

Infusión a largo plazo de prostaglandina E1

Pseudohipoaldosteronismo*

*El test del sudor se normaliza con la resolución del
proceso subyacente.
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un solo test positivo, o el no proceder a su repe-
tición ante un resultado dudoso, o en el caso
de pacientes con clínica sugestiva y un primer
test negativo, o en pacientes FQ que no siguen
el curso esperado.

ANÁLISIS DE MUTACIONES DE FQ
El análisis genético como criterio diag-

nóstico tiene sus limitaciones debido al gran
número de mutaciones descritas y a que los
tests comercializados para su identificación
sólo cubren un número limitado de las mis-
mas, sobre todo en poblaciones de gran diver-
sidad étnica. En los casos en que exista una
gran sospecha clínica, se puede seguir la
investigación en un laboratorio de genética
molecular. De todos modos, definir con exac-
titud si una mutación reúne criterios de FQ o
si se trata de un polimorfismo no es fácil y
requerirá la opinión de un genetista exper-
to(32,33). Se consideran mutaciones causan-
tes de FQ, y no polimorfismos, aquellas que
cumplen al menos uno de los siguientes cri-
terios:

1. Ser causantes de un cambio en la
secuencia de aminoácidos que afecte grave-
mente la síntesis o función del CFTR.

2. Ser causantes de una señal de termina-
ción prematura de la transcripción del CFTR.

3. Que alteren los nucleótidos del intrón
en los sitios de splice.

4. Que causen una nueva secuencia de ami-
noácidos, no hallada en los genes CFTR nor-
males de al menos 100 portadores sanos de
mutaciones FQ, del mismo grupo étnico del
paciente.

Es especialmente complicada la situación
en el caso de las mutaciones R117H y 5T. La
presencia de ambas en el mismo alelo (R117H-
5T) se asocia con FQ, pero ninguna de las dos
por separado cumple los criterios de mutación
de FQ(14). Aunque estas mutaciones se asocian
a infertilidad masculina por agenesia bilateral
de conductos deferentes(34), el diagnóstico de
FQ en pacientes portadores de la mutación
R117H-7T o de la 5T requiere la demostración
de una anomalía del CFTR por medio del test

del sudor o por estudio de la diferencia de
potencial nasal.

Por otra parte, se han descrito pacientes
con fenotipo FQ en ausencia de mutaciones(35),
por lo que la confirmación del diagnóstico por
la presencia de mutaciones FQ en ambas
copias del gen CFTR se considera específica
pero no sensible.

La dificultad diagnóstica es mayor en un
paciente con clínica respiratoria compatible,
sin insuficiencia pancreática, con test del sudor
no diagnóstico y en el que sólo se identifica
una mutación de FQ. En este caso sólo la dife-
rencia de potencial nasal permitiría en el
momento actual distinguir si se trata de un
paciente con FQ, o de un portador.

Debido, por otra parte, a la escasa corre-
lación genotipo FQ-fenotipo FQ (sobre todo
por lo que respecta a la afectación respirato-
ria), incluso entre hermanos que comparten
el mismo genotipo, se está considerando con
gran interés el papel de otros genes distintos
al CFTR, capaces de influir en las manifesta-
ciones clínicas de la enfermedad, denomi-
nándoseles genes modificadores(36).

Además, al generalizarse el estudio gené-
tico en los casos de diagnóstico dudoso, se ha
observado la existencia de mutaciones FQ en
uno de los alelos del gen CFTR en casos de
bronquiectasias(37), aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica(38), pancreatitis idiopática(39) y pan-
bronquiolitis difusa.

ESTUDIO DE LA DIFERENCIA DE
POTENCIAL NASAL

La descripción de las anomalías del trans-
porte de Na+ y Cl- a nivel del epitelio respirato-
rio en la FQ propició el desarrollo de métodos
útiles para el estudio in vivo de las característi-
cas bioeléctricas del epitelio nasal. El transpor-
te iónico en la membrana apical de las células
genera una diferencia de potencial que es mayor
en los pacientes con FQ que el encontrado en
las personas sanas (- 45,3 ± 11,4 versus -18,2
± 8,3 mV, según algunos autores)(40) pero, para
que este test apoye el diagnóstico de FQ, debe
de reunir los siguientes criterios:
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1. Diferencia de potencial basal superior a
la encontrada en los controles sanos en el mis-
mo laboratorio, como reflejo de la mayor reab-
sorción de Na+ y la relativa impermeabilidad
al Cl- que tiene lugar en la FQ.

2. Mayor descenso de la diferencia de
potencial (73% vs 53%) en los pacientes FQ
que en los controles al perfundir la mucosa
nasal con amiloride (inhibidor del canal de
Na+).

3. En los pacientes FQ no se produce ape-
nas cambio en la diferencia de potencial al per-
fundir la mucosa nasal con una solución libre
de Cl- y con isoproterenol (+ 3,2 mV), mien-
tras que en los sujetos normales la diferencia
de potencial aumenta (- 23,7 mV). Esto refle-
ja la ausencia de secreción de Cl- mediada por
CFTR en los pacientes FQ.

El que no aumente la diferencia de poten-
cial nasal al perfundir con una solución sin Cl-

y con isoproterenol no establece el diagnósti-
co de FQ ya que el transporte de Cl- puede estar
inhibido por otras causas distintas a la FQ. Sin
embargo, la presencia de una respuesta clara
a dicha perfusión es una evidencia que va en
contra del diagnóstico de FQ.

Este estudio precisa para su realización que
se posea un buen conocimiento de la anato-
mía nasal ya que las mediciones deben de
hacerse a un nivel determinado. La presen-
cia de pólipos nasales o de inflamación de la
mucosa nasal puede dar lugar a falsos nega-
tivos (diferencia de potencial basal baja y
ausencia aparente de conductancia de Cl- por
la pérdida de la integridad del epitelio nasal).
En caso de positividad, debe repetirse al menos
una vez para confirmar los resultados.

Además, se precisa una metodología vali-
dada y un protocolo estandarizado y reprodu-
cible(40). Cualquier laboratorio que quiera esta-
blecer el estudio del transporte iónico a través
de la mucosa nasal con fines diagnósticos
deberá llevar a cabo un suficiente número de
estudios en pacientes con mutaciones FQ bien
definidas, así como en sujetos normales, para
establecer sus valores de referencia y perfec-
cionar la técnica.

DETECCIÓN NEONATAL DE FQ

A pesar de que actualmente existe un
mejor conocimiento de esta enfermedad, su
diagnóstico se sigue realizando tardíamente
con mayor frecuencia de la deseable, por lo
que siempre ha existido un enorme interés en
el establecimiento de un método de cribado
neonatal satisfactorio. Sus metas serían la iden-
tificación presintomática del paciente para
poder establecer un tratamiento precoz de las
complicaciones, posibilitar consejo genético a
las familias del paciente afectado, evitar la
angustia que supone la falta de diagnóstico en
un niño con manifestaciones clínicas y sosla-
yar la realización de investigaciones innece-
sarias(41,42).

La posibilidad del cribado neonatal existe
desde 1979; en esa época se llevaba a cabo
con la determinación de la TIR en la muestra
de sangre de talón obtenida para la detección
neonatal de errores innatos del metabolismo
y del hipotiroidismo.

En los recién nacidos con FQ se encuen-
tran cifras más elevadas de TIR que en los no
afectados y estas cifras se mantienen altas al
repetir la determinación al cabo de los 28 días
de vida; el diagnóstico se confirmaba con la
determinación posterior del test del sudor. El
descubrimiento del gen CFTR y la posibilidad
de realizar estudio genético en las mismas
muestras de sangre perfeccionó el método.

Todos los procedimientos de detección neo-
natal emplean la determinación de TIR como
análisis inicial. Es un método sensible (pocos
pacientes falsamente negativos) pero con insu-
ficiente especificidad (pacientes falsamente
positivos), por lo que se requiere un segundo
paso que la mejore.

Una posibilidad es repetir la determinación
a los 28 días de vida ya que, como hemos
dicho, una cifra elevada en ese momento es
mucho más específica; esto tiene el inconve-
niente de la pérdida potencial de algunos
pacientes al no repetirse el test.

Para evitarlo, otros programas realizan estu-
dio de las mutaciones más frecuentes en las
segundas o incluso en las primeras muestras
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con TIR elevado. Los recién nacidos con dos
mutaciones identificadas son diagnosticados
de FQ y deben de ser enviados a un centro de
FQ para su seguimiento y realización del test
del sudor; los que sólo tienen una mutación
identificada, deben también ser remitidos para
la realización de test del sudor, ya que puede
tratarse de un paciente con una mutación no
comprendida en el panel utilizado, o bien tra-
tarse de un portador. Ambos protocolos tienen
una sensibilidad elevada (91%-100%).

Recientemente se han empleado proto-
colos de cribado neonatal en dos regiones
autonómicas de España: Castilla-León(43) y
Cataluña(44). En este último Gartner et al.
emplearon el siguiente protocolo: ante una
primera muestra con TIR elevada por encima
de un punto de corte (120 ng/mL) se realiza
una segunda determinación antes de los 40
días de vida. Si esta segunda determinación
permanece elevada (> 60 ng/mL), se realiza
test del sudor y análisis genético de 31 muta-
ciones. A todos los niños con una mutación
identificada, sea cual sea el resultado del test
del sudor, se les realizó un estudio completo
del gen CFTR.

Otra posibilidad consiste en estudiar las
mutaciones ya en la primera muestra si la TIR
está elevada. Si se identifican dos mutaciones
se diagnostica de FQ; si sólo se encuentra una,
se repetiría la determinación de TIR y si per-
siste elevada se realizaría test del sudor. Si la
segunda determinación de TIR es normal,
podría tratarse de un caso de hipertripsinoge-
nemia neonatal transitoria, pero también hay
posibilidad (aproximadamente 1 sobre 10) de
que pueda tratarse de una forma atípica de FQ
(suficiencia pancreática, test del sudor nega-
tivo, diagnóstico genético no concluyente y
posible desarrollo posterior de fenotipo respi-
ratorio) y en este sentido se debe de informar
a los padres y al pediatra(45).

Los protocolos que incorporan el estudio
de mutaciones tienen la ventaja de dar menos
resultados falsamente positivos (mayor espe-
cificidad). Su desventaja es la detección de por-
tadores, lo que precisa de una buena estrate-

gia educativa para no crear ansiedad en los
padres.

El papel del cribado neonatal permanece
controvertido en el momento actual y hay
pocos países que los hayan establecido de
modo generalizado(46, 47). Hay estudios obser-
vacionales que defienden su utilidad al des-
cribir menos hospitalizaciones, menor morbi-
lidad y mejor estado nutricional en los dos
primeros años de vida en los pacientes diag-
nosticados por cribado neonatal, además de
los beneficios psicosociales ya mencionados.

Hay sólo dos estudios randomizados con-
trolados comparando los resultados a largo pla-
zo en niños diagnosticados por cribado neo-
natal o por su sintomatología clínica.

Uno de ellos se ha llevado a cabo en Wis-
consin y sus resultados a largo plazo se han
publicado a finales de 2003(48). La edad al diag-
nóstico fue de 12,4 semanas en los diagnos-
ticados por cribado y de 95,8 en los diagnos-
ticados por su sintomatología. Por lo que
respecta a los resultados, desde el punto de
vista nutricional son los siguientes: aunque en
el grupo de cribado había mayor proporción
de pacientes con insuficiencia pancreática y
con genotipo F508del por razones desconoci-
das, sus índices de crecimiento fueron signifi-
cativamente mejores que los del grupo control
durante los 13 años que duró el seguimien-
to. Los autores concluyeron que el diagnósti-
co por screening, seguido de una terapia nutri-
cional agresiva, puede producir un estado
nutricional más favorable(42).

En el momento de esta publicación no
pudieron dar los resultados de la evolución
respiratoria en ambos grupos de pacientes,
haciéndolo a finales de 2003(48), cuando el
menor de los pacientes en el estudio cumplió
los 7 años, y llevaron a cabo el estudio de la
función pulmonar y una evaluación cuanti-
tativa de la radiografía de tórax. Los resulta-
dos fueron los siguientes: a) la primera radio-
grafía de tórax (practicada en el momento del
diagnóstico de FQ en ambos grupos) mostró
menos anomalías en los pacientes del grupo
diagnosticado por cribado (S), pero poste-
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riormente ambos grupos confluyen y después
de 10 años el grupo S mostró peores scores
radiológicos, asociados a adquisición más tem-
prana de Pseudomonas aeruginosa. b) No hubo
diferencia entre los dos grupos por lo que res-
pecta a la función pulmonar, que por lo gene-
ral sólo estaba levemente alterada en ambos
grupos. Por ello concluyen que, aunque la
detección neonatal de FQ ofrece una opor-
tunidad potencial de mejorar el pronóstico
respiratorio, parece que son la existencia de
insuficiencia pancreática y las infecciones res-
piratorias los factores que marcan dicho pro-
nóstico, y que el diagnóstico precoz per se no
asegura que sea mejor; lo que ofrece es una
oportunidad para mejorar el seguimiento clí-
nico del paciente.

El otro estudio randomizado controlado se
ha realizado en el Reino Unido(49), y demostró
solamente un menor número de ingresos
durante el primer año de vida en los pacien-
tes del grupo S.

En otra publicación reciente(45), se afirma
que no hay una evidencia definitiva a favor de
que la detección de FQ cumpla el criterio de
la Organización Mundial de la Salud, el cual
especifica que un programa de detección neo-
natal debe de producir una mejoría significa-
tiva en el pronóstico del niño, lo que no pare-
ce tan evidente como se esperaba en el caso
de la FQ. Sin embargo, los mismos autores
resaltan los siguientes beneficios:

– Ofrece a la familia del lactante con FQ el
seguimiento por un centro especializado des-
de el momento del diagnóstico.

– Reduce los problemas de angustia fami-
liar que se producen por un diagnóstico retra-
sado.

– Permite tener datos sobre la incidencia
de la enfermedad.

– Permite establecer ensayos multicéntri-
cos randomizados controlados para valorar
nuevas intervenciones terapéuticas.

Entre los posibles inconvenientes están los
siguientes:

– No existe un test de detección neonatal
de FQ perfecto (algún caso se perderá, y los

pediatras y especialistas de adultos deberán
vigilar esta posibilidad).

– La detección de portadores puede ser
para la familia una experiencia negativa.

PRUEBAS AUXILIARES PARA VALORAR EL
FENOTÍPICO PANCREÁTICO DEL PACIENTE

La existencia de insuficiencia pancreática
exocrina, aunque puede sospecharse por el
aspecto esteatorreico de las heces, necesita
ponerse de manifiesto por medio de tests direc-
tos o indirectos. 

El sondaje duodenal, con estudio de la
secreción pancreática basal y de la respuesta
a la estimulación con secretina-pancreocimi-
na, es un ejemplo de test directo y se consi-
dera el “patrón oro” para el diagnóstico de la
insuficiencia pancreática exocrina; sin embar-
go, al ser una prueba invasora, no se realiza
habitualmente.

En su lugar se utiliza la determinación de
enzimas pancreáticas en heces: quimotripsi-
na y elastasa-1; esta última aventaja a la qui-
motripsina por ser más estable, no estar
influenciada por el aporte exógeno de enzi-
mas (lo que sí ocurre con la quimotripsina) y
por tener una mejor correlación que ésta con
el test de secretina-pancreocimina.

La elastasa-1 puede dar valores bajos en
las dos primeras semanas de vida, tanto en
prematuros como en recién nacidos a térmi-
no, y es persistentemente normal en pacien-
tes FQ sin insuficiencia pancreática, lo que la
invalida como método de detección neona-
tal. Usando 200 µg/g de elastasa fecal como
límite entre suficiencia o insuficiencia pan-
creática exocrina, su sensibilidad y especifi-
cidad son del 99 y del 86%, respectivamen-
te. Un límite de 3 U/g para la quimotripsina
fecal tiene una especificidad similar, pero
menor sensibilidad.

La elastasa-1 se puede utilizar a partir de
las dos semanas de vida para comprobar la
función pancreática en los lactantes diagnos-
ticados por cribado neonatal; también se usa
en pacientes de más edad, como método diag-
nóstico de la insuficiencia pancreática exocri-
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na y para confirmar la necesidad de enzimas
pancreáticos exógenos en pacientes que ya los
están tomando. Además, es útil determinarla
anualmente en los pacientes sin insuficien-
cia pancreática, con el fin de detectar el posi-
ble comienzo de la insuficiencia(50).

Otro test indirecto de valoración de la fun-
ción pancreática es la demostración cuanti-
tativa de la pérdida elevada de grasas por heces
(método de van de Kamer) y mejor aún si se
acompaña del índice de reabsorción de las gra-
sas ingeridas.

DIFICULTADES DIAGNÓSTICAS
En la mayoría de los pacientes con FQ el

diagnóstico se realiza fácilmente utilizando los
criterios diagnósticos actualizados por el con-
senso auspiciado por la Fundación America-
na de FQ(14). La mayoría de los pacientes tie-
nen enfermedad sinopulmonar crónica, un 85
a 90%, insuficiencia pancreática exocrina, y
el 98% de los varones postpuberales, azoos-
permia obstructiva.

Sin embargo, en un 2% de los casos esta-
remos ante formas atípicas, con afectación
sinopulmonar, sin insuficiencia pancreática,
con test del sudor dudoso o normal y con una
o ninguna mutación.

En otros casos se tratará de formas mono-
sintomáticas, con una mutación de FQ. O bien
de pacientes con un cuadro clínico sugestivo
de FQ, con test del sudor dudoso, en los que
no encontramos mutaciones de FQ, ni pode-
mos poner de manifiesto la disfunción elec-
trofisiológica.

Todo esto hace que el tema del diagnósti-
co de FQ siga estando de plena actualidad,
como lo demuestra la continua aparición de
comunicaciones sobre este tema en la litera-
tura(51-53).

En este sentido, la Organización Mundial
de la Salud se planteó recoger todos estos
aspectos en la nueva versión de la Clasifica-
ción Internacional de Enfermedades, encar-
gando la elaboración de una nueva clasifica-
ción de la FQ y enfermedades relacionadas a
un grupo de expertos(54).

La clasificación es la siguiente:
1. FQ clásica con insuficiencia pancreáti-

ca exocrina.
2. FQ clásica sin insuficiencia pancreáti-

ca exocrina.
3. FQ atípica.
4. Si se encuentra una mutación de FQ,

proponen que se incluya en un apartado, bajo
el epígrafe de enfermedades relacionadas con
FQ, las siguientes:

– Azoospermia obstructiva aislada.
– Pancreatitis crónica.
– Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
– Bronquiectasias diseminadas.
– Panbronquiolitis difusa.
– Colangitis esclerosante.
– Hipertripsinogenemia neonatal.
Hoy en día se entiende que la FQ clínica-

mente grave ocupa un extremo del espectro
clínico, con la normalidad clínica situada en el
extremo opuesto, y los restantes fenotipos
–leves, atípicos y monosintomáticos– ocu-
pando el espacio restante. Y todo ello posi-
blemente influido por otros genes modula-
dores distintos del gen CFTR(36).

Si diagnosticamos de FQ a un paciente
asintomático, en función de que posea un
genotipo compatible o incluso un test del sudor
positivo, ¿estamos haciendo lo correcto?, ¿se
deriva de ello un claro beneficio para el pacien-
te y su familia?

En un artículo impactante(55), Wallis y Bush
opinan que no, y proponen una clasificación
de FQ que comprende las categorías de pre-FQ
genética y pre-FQ eléctrica o química (sobre la
base de las alteraciones de la diferencia de poten-
cial nasal y del sudor) y de FQ subclínica en el
caso en que sólo se encuentren alteraciones leves
tras realizar un estudio exhaustivo con investi-
gaciones que nunca se habrían solicitado si no
hubiese existido un diagnóstico pre-sintomático.

CONCLUSIONES
La mayor parte de las veces, el diagnósti-

co de FQ puede hacerse con relativa facilidad
siguiendo las directrices publicadas por Rosens-
tein et al. en 1998.
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El dilema nos surge ante el paciente con
un fenotipo, bien sea clásico o atípico, con test
del sudor negativo o dudoso y una o ninguna
mutación demostrada. En estos casos, tras pro-
fundizar en el estudio del fenotipo y hacer el
diagnóstico diferencial con otros procesos,
deberíamos tratar de poner de manifiesto la
alteración de las propiedades bioeléctricas del
epitelio respiratorio –a pesar de los problemas
metodológicos que esto supone– como única
forma, reconocida por el momento, de llegar
a un diagnóstico definitivo.

Ante el paciente asintomático con ano-
malías en el gen CFTR, lo más adecuado es
pensar que esto no es suficiente para diag-
nosticar lo que conocemos hoy en día como
FQ, aunque sí influirá en el modo en que segui-
remos el curso de ese niño.
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