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RESUMEN

En 1938, la fibrosis quistica es reconoci-
da como una enfermedad con caracteristicas
propias. El trabajo de investigacion, en tor-
no a su fisiopatologia y tratamiento ha sido
constante desde entonces. Algunos de los
resultados obtenidos por dicha investigacion
han sido muy importantes para facilitar el diag-
nostico y son analizados en la introduccion a
este capitulo.

A pesar de haberse determinado la base
genética de esta enfermedad, el diagnostico
sigue siendo fundamentalmente clinico, suge-
rido por hallazgos fenotipicos caracteristicos
o0 antecedentes familiares de FQ, o deteccion
neonatal positiva, y confirmado con la demos-
tracion de anomalias en el funcionamiento de
la proteina CFTR, o por la existencia de dos
mutaciones causantes de FQ. Todos estos
aspectos son analizados en este capitulo.

A continuacion, y dada la importancia de
realizar el diagndstico antes de que se pro-
duzcan anomalias irreversibles, se analizan los
resultados obtenidos por el diagnostico precoz
a través de cribado neonatal.

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

INTRODUCCION

A modo de introduccion, analizaremos
algunos hitos en el conocimiento de la fibro-
sis quistica (FQ), que han marcado la evolu-
cion de los métodos empleados para su diag-
nostico.

La FQ fue reconocida como una entidad
clinica diferenciada en 1938®. En aquellos

anos, la mayoria de los pacientes fallecian en
la infancia, y el diagnaostico se realizaba por el
cuadro clinico (infecciones respiratorias y mal-
nutricion graves) y la demostracion de insufi-
ciencia pancredtica exocrina (por analisis del
jugo duodenal), o por los datos anatomopa-
tologicos tras la muerte del paciente.

Dos hechos fundamentales cambiaron esta
situacion: en 1953, Di Sant "Agnese describe
la alteracion del sudor en estos pacientes®, lo
que permite contar con una importantisima
prueba diagnostica; y en 1959, Gibson y Coo-
ke describen la metodologia para analizar el
sudor por medio de la iontoforesis con pilo-
carpina®. Desde entonces, el diagnostico se
basé en las caracteristicas clinicas y en la posi-
tividad de dicho test, que paso a ser conside-
rado como criterio diagnostico esencial.

En los anos inmediatamente posteriores
se puso de manifiesto la gran heterogenei-
dad clinica de la FQ® ya que, junto a la for-
ma clésica: afectacion respiratoria, insufi-
ciencia pancreatica y test del sudor positivo,
se describieron pacientes con afectacion res-
piratoria caracteristica pero sin insuficiencia
pancredtica y con test del sudor dudoso o
normal®. Estas formas fueron denominadas
FQ atipicas.

Durante este periodo se describio una nue-
va prueba diagnéstica: la determinacion de
tripsina inmunorreactiva (TIR), en suero, ele-
vada en los recién nacidos con FQ, que per-
mitiria la deteccion neonatal de FQ, al poder-
se analizar en la muestra de sangre de talon
obtenida para el cribado neonatal de otros tras-
tornos®.

Los criterios para el diagnostico de FQ des-
de aquel momento fueron los siguientes: enfer-

141



C. ANTELO LANDEIRA ET AL.

TABLA 1. Criterios diagnésticos
de fibrosis quistica

Existencia de una o mas de las caracteristicas
fenotipicas

- o ontecedente de FQ en un hermano

- o cribado neonatal positivo

MAS: cloruro en sudor elevado en dos o més oca-
siones

- o identificacion de dos mutaciones causantes
de FQ

- o demostracion de transporte ionico anoma-
lo en epitelio nasal

medad pulmonar obstructiva cronica y pro-
gresiva y/o insuficiencia pancredtica exocrina,
o bien tener un hermano diagnosticado de FQ
o deteccion neonatal positiva, mas test del
sudor positivo.

En 1983, Knowles y colaboradores®” des-
cribieron las anomalias del transporte ionico
en el epitelio respiratorio, lo que di6 lugar a la
descripcion en los anos posteriores de otra
prueba diagnostica: el estudio de la diferencia
de potencial nasal, mas elevada en los pacien-
tes con FQ®10,

En 1989, se identifico el gen de la FQ-12
y en un primer momento se llego a creer que
a partir de entonces el estudio genético se con-
vertiria en el método diagnostico por exce-
lencia, permitiendo establecer ademas un pro-
nostico acertado, al conocerse las relaciones
genotipo-fenotipo. La multitud de mutaciones
descritas (mas de mil en el momento actual),
lo que dificulta su busqueda exhaustiva en los
casos de diagnostico dudoso, y la falta de corre-
lacion genotipo-fenotipo (sobre todo por lo que
respecta a la afectacion respiratoria), disipa-
ron estas expectativas. El diagnostico seguia
siendo fundamentalmente clinico, corrobo-
rado por el test del sudor.

El descubrimiento del gen, junto al incre-
mento de la expectativa de vida de los pacien-
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tes, supusieron una enorme ampliacion del
espectro clinico de la enfermedad, recono-
ciéndose manifestaciones que antes no ha-
brian hecho pensar en FQ, como la pancrea-
titis recurrente, la cirrosis biliar focal o la
azoospermia obstructiva, lo que hacia el diag-
nostico aun mas complicadot?.

Por todo ello, la Fundacion Americana para
la FQ promovi6 en 1998 una conferencia con
el fin de consensuar los criterios diagnosti-
cos a la vista de estos nuevos avances!'?.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALES DE
FQ

La conferencia de consenso mencionada
elaboro los criterios que siguen vigentes en el
momento actual y que exigen para el diag-
nostico de FQ: la existencia de al menos una
de la larga lista de caracteristicas fenotipicas
que se habian 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 determinacion de tripsina inmunorreacti-
va), mas una anomalia de la conductancia
transmembrana (CFTR) demostrada por: posi-
tividad del test del sudor; o identificacion de
una mutacion causante de FQ en ambas copias
de los genes que codifican la proteina CFTR,
o demostracion de anomalias caracteristicas
en el transporte ionico a través del epitelio
nasal (Tabla 1). La novedad de este protocolo
reside en la incorporacion del estudio de muta-
ciones y de la determinacion de la diferencia
de potencial nasal, como métodos de estu-
dio de la anomalia de CFTR.

Por lo que respecta a las caracteristicas
fenotipicas, este grupo de consenso recogio el
amplio espectro de manifestaciones clinicas
que se habian puesto de manifiesto tras el des-
cubrimiento del gen, y los incluy6 en los
siguientes apartados:

1. Enfermedad sinopulmonar crénica.

2. Alteraciones gastrointestinales y nutri-
cionales.

3. Sindromes debidos a la pérdida exce-
siva de sal por el sudor.



4. Azoospermia obstructiva en el varén por
ausencia congénita bilateral de conductos defe-
rentes.

Entre los rasgos caracteristicos de la enfer-
medad sinopulmonar incluyen la coloniza-
cion/infeccion por gérmenes tipicos de FQ, la
presencia de tos y expectoracion cronicas, las
alteraciones radiologicas persistentes (tipica-
mente mas acusadas en los l6bulos superio-
res), la limitacion cronica al flujo aéreo, los poli-
pos nasales y/o la pansinusitis radiologica y la
existencia de acropaquias.

Las manifestaciones gastrointestinales
incluyen: ileo meconial, sindrome de obs-
truccion intestinal distal, prolapso rectal, insu-
ficiencia pancreatica exocrina, pancreatitis
recurrente, cirrosis biliar focal o multinodular.

Se consideran también caracteristicas feno-
tipicas las alteraciones nutricionales: retraso
pondero-estatural, hipoproteinemia y eviden-
cia clinica o bioquimica de deficiencia de vita-
minas liposolubles.

Los sindromes de pérdida salina por el
sudor, tanto de modo agudo como crénico,
adquieren también el rango de caracteristicas
fenotipicas, asi como las alteraciones uroge-
nitales en el varon (agenesia bilateral de con-
ductos deferentes).

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

Este protocolo de diagndstico ha tenido
una amplia aceptacion(>20 y continua vigen-
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te en el momento actual, aunque no resuelve
las dudas diagnosticas que se presentan en los
casos atipicos de FQ.

TEST DEL SUDOR

Esta denominacion es un término general
que hace referencia al analisis del sudor por
meétodos cualitativos (determinacion de la con-
ductividad o de la osmolalidad) o cuantitativos
(concentracion de electrolitos). El andlisis cuan-
titativo, con la determinacion de la concen-
tracion de cloruro en sudor, continua siendo
el “patrén oro” para la confirmacion del diag-
nostico de FQ®@!24,

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

Estimulacion de la sudoracion

La iontoforesis con pilocarpina® 24 es el
unico método vélido para estimular la su-
doracion. Se realiza colocando dos electrodos,
en los que se aloja la pilocarpina, sobre la piel
de la superficie flexora del antebrazo del
paciente. A continuacion, se hace pasar una
corriente eléctrica (maximo 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 cla-
sico descrito por Gibson y Cooke® o bien por
el sistema Macroduct Sweat Collection System
(Wescor, Logan UT)@5).

En el primer caso, se coloca sobre la zona
cutanea estimulada una pieza de gasa o papel
de filtro que no contenga cloro y que se habra
pesado previamente. Dicha pieza se cubrird con
pléastico para impedir la evaporacion del sudor.
El tiempo para la obtencién de una muestra véli-
da no debe de sobrepasar los 30 minutos, lo
que asegura una tasa media de sudoracion
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TABLA 2. Caracteristicas fenotipicas de FQ

Enfermedad sinopulmonar cronica manifestada por:
Colonizacion/infeccion persistente con patogenos tipicos de FQ: Staphylococcus aureus, Haemophi-

lus influenzae, Pseudomonas aeruginosa mucoide y no mucoide y Burkholderia cepacia

Tos y expectoracion cronicas

Alteraciones persistentes en la radiografia del térax (p. €j.: bronquiectasias, atelectasias, infiltrados,

hiperinsuflacion)

Obstruccion de las vias aéreas puesta de manifiesto por sibilancias y atrapamiento aéreo

Pélipos nasales; anomalias radiolégicas de los senos paranasales

Acropaquias

Anomalias gastrointestinales y nutricionales:

Intestinales: ileo meconial, sindrome de obstruccion intestinal distal, prolapso rectal
Pancredticas: insuficiencia pancredtica, pancreatitis recurrente

Hepdticas: enfermedad hepatica cronica puesta de manifiesto por evidencia clinica o histolégica de

cirrosis biliar focal o de cirrosis multilobular

Nutricionales: malnutricion proteico-caldrica, hipoproteinemia y edema, complicaciones secundarias

a deficiencia de vitaminas liposolubles

Sindromes de pérdida de sal: deplecion aguda, alcalosis metabdlica cronica

Anomalias urogenitales en el varén que provocan azoospermia obstructiva (ausencia bilateral congéni-

ta de conductos deferentes)

mayor de 1 g/m>?/min; con tasas de sudoracion
inferiores, la concentracion de electrolitos dis-
minuye, lo que daria lugar a falsos negativos.

A continuacion, y tras pesar la gasa para
saber €l peso del sudor obtenido, se extrae éste
de la gasa o papel sumergiéndolo en un liqui-
do de composicion y volumen conocidos, pro-
cediéndose a la siguiente fase del test: el ana-
lisis del sudor. Se requiere obtener un peso
minimo de sudor: 75 mg y, preferentemente,
100 mg.

Debido a su complejidad, este test esta
expuesto a numerosos errores metodoldgicos,
por lo que solo tiene valor cuando se realiza
en un laboratorio con suficiente experiencia
en su realizacion.

Con el método de recogida Macroduct®??,
existe menos peligro de evaporacion del sudor;
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el sistema consiste en un tubo de plastico de
pequeno calibre alojado en espiral en un disco
ligeramente concavo 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-
racion del sudor. Este penetra en el tubo por capi-
laridad, pudiéndose controlar el volumen de
sudor obtenido al ser el tubo transparente y con-
tener una pequena cantidad de colorante azul
soluble en agua; basta con obtener un volumen
de 15 pL. Incluso puede bastar con muestras
menores si se emplea un clorurémetro especial
para el analisis de la muestra®®. El tiempo de
recogida no debe de sobrepasar los 30 minutos
por la razon mencionada previamente.

Una vez terminada la recogida, se extrae
el sudor con ayuda de una jeringa para pro-



ceder a la ultima fase del test: el analisis del
sudor.

Analisis del sudor

Como ya se ha mencionado, el analisis
puede ser cualitativo o cuantitativo. Como
ejemplos de test cualitativos tenemos: a) la
determinacion 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 cutaneo para cloruro (Orion Research,
Cambridge, Mass); ¢) la determinacion de la
osmolalidad por medio de un osmometro.
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 realizacion de un analisis cuanti-
tativo del sudor que determine la concen-
tracion de cloruro.

De acuerdo a la normativa de la Fundacion
Americana de FQ, los centros de referencia
para esta enfermedad deberan realizar anali-
sis cuantitativo del sudor. Si previamente se
ha medido la conductividad por medio del Wes-
cor Sweat-Chek (disenado especificamente para
su uso con el Wescor Macroduct y aceptado
como método de screening por dicha Funda-
cion), cualquier resultado = 50 mEq/L debera
de someterse a la determinacion cuantitativa
de CI. Recordemos que la conductividad de
una solucion depende de la suma de los iones
positivos 0 negativos que contiene; por lo tan-
to su valor es al menos 15 mEq/L superior al
del CI, 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-
tracion total de solutos expresada en milimo-
les por kilo de peso de sudor. Para determinarla
se utiliza un osmometro. Los valores normales
en ninos estan entre 50 y 150 mmol/kg. Los
nifos con FQ tienen valores > 200 mmol/kg;
valores entre 150 y 200 mmol/kg son dudosos;
tanto los resultados positivos como los dudo-
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sos requieren la realizacion de un test del sudor
cuantitativo, siguiendo los métodos mencio-
nados.

La determinacion del ion CI se puede lle-
var a cabo en el laboratorio, por titulacion qui-
mica (método de Schales y Schales), o por
medio de un clorurometro.

Se debe de determinar la concentracion
de Cl en sudor ya que, aunque el Na+ también
esta elevado en la FQ, existe un mayor sola-
pamiento entre las cifras obtenidas en la pobla-
cion normal y en los pacientes, sobre todo en
los adultos. La determinacion 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 mEg/L.

Test negativo: CI' < 40 mEg/L.

Test dudoso: Cl entre 40 y 60 mEq/L.

Hay una excepcion: se considera positivo
un resultado = a 40 mEqg/L en los lactantes
menores de tres meses. En un estudio reali-
zado en una poblacion objeto de deteccion
neonatal de FQ, Farrell et al. comprobaron que
todos los lactantes no FQ y no portadores de
la mutacion F508del tenian una concentracion
de CI en sudor menor de 20 mEq/L; los por-
tadores de una mutacion F508del tenian valo-
res ligeramente mas altos, aunque en mas del
95% de los casos fueron inferiores a 30
mEq/Le7.

Aproximadamente el 98 % de los pacien-
tes FQ tienen concentraciones de Cl- > 60
mEqg/L,yun 1 a2% < 60 mEg/L. Solo un 4%
de los adultos normales tienen cifras supe-
riores a 60.

Algunos autores defienden la utilidad del
cociente Cl/Na+, afirmando que una relacion
> 1, en pacientes con concentraciones de Cl
en el rango dudoso de FQ, apoya el diagnos-
tico®®. Segun su experiencia, la mayoria de los
pacientes FQ y sdlo excepcionalmente los con-
troles tienen cocientes superiores a 1.
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TABLA 3. Otros procesos asociados con
elevacion de los electrolitos en sudor

Insuficiencia suprarrenal*

Anorexia nerviosa*®

Dermatitis atopica*

Disfuncion autonomica

Enfermedad celiaca*

Displasia ectodérmica

Colestasis familiar (enfermedad de Byler)
Fucosidosis

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Glucogenosis tipo I
Hipogammaglobulinemia
Hipoparatiroidismo familiar*
Hipotiroidismo*

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Mauriac

Mucopolisacaridosis tipo I

Malnutricion*

Diabetes insipida nefrogénica*

Nefrosis*

Infusion a largo plazo de prostaglandina E,

Pseudohipoaldosteronismo*

*El test del sudor se normaliza con la resolucion del
proceso subyacente.

Algunos aspectos practicos de la
determinacion del test del sudor

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

146

de ser usado para confirmar el diagnéstico de
FQ, siempre que se obtenga la cantidad de
sudor requerida (lo cual puede ser dificil duran-
te las primeras 2 6 3 semanas de vida, espe-
cialmente en recién nacidos pretérmino)@%3h.

Idealmente el estudio se llevard a cabo
pasado este tiempo, estando el paciente esta-
ble clinicamente, 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
localizacion, 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 areas de piel
inflamada, por ejemplo, por eccema.

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

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

Causas de etror en la interpretacion de los
resultados del test del sudor

Hay una serie de procesos que producen
elevacion, persistente o transitoria, de elec-
trolitos en sudor y que se recogen en la tabla
3. Por lo general no suele haber dificultades
en cuanto al diagndstico 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 metodologia: contaminacion de
la muestra por materiales que contienen sales,
no secar bien la piel antes de la recogida del
sudor, evaporacion del sudor durante el pro-
ceso 0 a errores en los cdlculos o en el peso de
la muestra cuando se utiliza el método de Gib-
sony Cooke.

También pueden producirse errores en la
interpretacion del test, como lo seria el esta-
blecer el diagnostico de FQ sobre la base de



un solo test positivo, 0 €l no proceder a su repe-
ticion ante un resultado dudoso, o en el caso
de pacientes con clinica sugestiva y un primer
test negativo, o en pacientes FQ que no siguen
el curso esperado.

ANALISIS DE MUTACIONES DE FQ

El andlisis genético como criterio diag-
nostico tiene sus limitaciones debido al gran
numero de mutaciones descritas y a que los
tests comercializados para su identificacion
solo cubren un numero limitado de las mis-
mas, sobre todo en poblaciones de gran diver-
sidad étnica. En los casos en que exista una
gran sospecha clinica, se puede seguir la
investigacion en un laboratorio de genética
molecular. De todos modos, definir con exac-
titud si una mutacion reune criterios de FQ o
si se trata de un polimorfismo no es facil y
requerira la opinion de un genetista exper-
to®23%. 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 aminodcidos que afecte grave-
mente la sintesis o funcion del CFTR.

2. Ser causantes de una senal de termina-
cion prematura de la transcripcion del CFTR.

3. Que alteren los nucleotidos del intron
en los sitios de splice.

4. Que causen una nueva secuencia de ami-
nodcidos, 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 situacion
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 mutacion
de FQ4. Aunque estas mutaciones se asocian
a infertilidad masculina por agenesia bilateral
de conductos deferentes®¥, el diagnostico de
FQ en pacientes portadores de la mutacion
R117H-7T o de la 5T requiere la demostracion
de una anomalia del CFTR por medio del test
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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®?,
por lo que la confirmacion del diagnostico por
la presencia de mutaciones FQ en ambas
copias del gen CFTR se considera especifica
pero no sensible.

La dificultad diagndstica es mayor en un
paciente con clinica respiratoria compatible,
sin insuficiencia pancredtica, con test del sudor
no diagnostico y en el que solo se identifica
una mutacion de FQ. En este caso solo la dife-
rencia de potencial nasal permitiria 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-
lacion genotipo FO-fenotipo FQ (sobre todo
por lo que respecta a la afectacion respirato-
ria), incluso entre hermanos que comparten
el mismo genotipo, se esta considerando con
gran interés el papel de otros genes distintos
al CFTR, capaces de influir en las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad, denomi-
nandoseles genes modificadores®®.

Ademas, al generalizarse el estudio gené-
tico en los casos de diagnéstico dudoso, se ha
observado la existencia de mutaciones FQ en
uno de los alelos del gen CFTR en casos de
bronquiectasias®?, aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica®®, pancreatitis idiopatica®y pan-
bronquiolitis difusa.

ESTUDIO DE LA DIFERENCIA DE
POTENCIAL NASAL

La descripcion de las anomalias del trans-
porte de Na* y Cl a nivel del epitelio respirato-
rio en la FQ propicio el desarrollo de métodos
utiles para el estudio in vivo de las caracteristi-
cas bioeléctricas del epitelio nasal. El transpor-
te ionico en la membrana apical de las c€lulas
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, segun algunos autores)“? pero, para
que este test apoye el diagnostico 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-
sorcion 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. Enlos pacientes FQ no se produce ape-
nas cambio en la diferencia de potencial al per-
fundir la mucosa nasal con una solucién 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-
jala ausencia de secrecion de Cl mediada por
CFTR en los pacientes FQ.

El que no aumente la diferencia de poten-
cial nasal al perfundir con una solucion sin Cl
y con isoproterenol no establece el diagnosti-
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 perfusion es una evidencia que va en
contra del diagnostico de FQ.

Este estudio precisa para su realizacion que
se posea un buen conocimiento de la anato-
mia nasal ya que las mediciones deben de
hacerse a un nivel determinado. La presen-
cia de pdlipos nasales o de inflamacion 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.

Ademds, se precisa una metodologia vali-
dada y un protocolo estandarizado y reprodu-
cible“0. Cualquier laboratorio que quiera esta-
blecer el estudio del transporte ionico a través
de la mucosa nasal con fines diagnosticos
debera llevar a cabo un suficiente numero de
estudios en pacientes con mutaciones FQ bien
definidas, asi como en sujetos normales, para
establecer sus valores de referencia y perfec-
cionar la técnica.
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DETECCION NEONATAL DE FQ

A pesar de que actualmente existe un
mejor conocimiento de esta enfermedad, su
diagnostico se sigue realizando tardiamente
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 serian la iden-
tificacion presintomatica 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 diagnéstico en
un nino con manifestaciones clinicas y sosla-
yar la realizacion de investigaciones innece-
sarias@42.,

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

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

Todos los procedimientos de deteccion neo-
natal emplean la determinacion de TIR como
analisis 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 determinacion
a los 28 dias de vida ya que, como hemos
dicho, una cifra elevada en ese momento es
mucho mas especifica; 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 mas frecuentes en las
segundas o incluso en las primeras muestras



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 realizacion del test
del sudor; los que solo tienen una mutacion
identificada, deben también ser remitidos para
la realizacion de test del sudor, ya que puede
tratarse de un paciente con una mutacién 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
autonémicas de Espafa: Castilla-Leon“? y
Cataluna“¥. En este ultimo 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 determinacion antes de los 40
dias de vida. Si esta segunda determinacion
permanece elevada (> 60 ng/mL), se realiza
test del sudor y analisis genético de 31 muta-
ciones. A todos los nifios con una mutacion
identificada, sea cual sea el resultado del test
del sudor, se les realizo un estudio completo
del gen CFTR.

Otra posibilidad consiste en estudiar las
mutaciones ya en la primera muestra si la TIR
esta elevada. Si se identifican dos mutaciones
se diagnostica de FQ; si s6lo se encuentra una,
se repetiria la determinacion de TIR y si per-
siste elevada se realizaria test del sudor. Si la
segunda determinacion de TIR es normal,
podria tratarse de un caso de hipertripsinoge-
nemia neonatal transitoria, pero también hay
posibilidad (aproximadamente 1 sobre 10) de
que pueda tratarse de una forma atipica de FQ
(suficiencia pancredtica, test del sudor nega-
tivo, diagnostico 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“.

Los protocolos que incorporan el estudio
de mutaciones tienen la ventaja de dar menos
resultados falsamente positivos (mayor espe-
cificidad). Su desventaja es la deteccion de por-
tadores, lo que precisa de una buena estrate-
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gia educativa para no crear ansiedad en los
padres.

El papel del cribado neonatal permanece
controvertido en el momento actual y hay
pocos paises que los hayan establecido de
modo generalizado“® 4. Hay estudios obser-
vacionales que defienden su utilidad al des-
cribir menos hospitalizaciones, menor morbi-
lidad y mejor estado nutricional en los dos
primeros afnos de vida en los pacientes diag-
nosticados por cribado neonatal, ademas de
los beneficios psicosociales ya mencionados.

Hay s6lo dos estudios randomizados con-
trolados comparando los resultados a largo pla-
z0 en ninos diagnosticados por cribado neo-
natal o por su sintomatologia clinica.

Uno de ellos se ha llevado a cabo en Wis-
consin y sus resultados a largo plazo se han
publicado a finales de 2003“9. La edad al diag-
nostico fue de 12,4 semanas en los diagnos-
ticados por cribado y de 95,8 en los diagnos-
ticados por su sintomatologia. Por lo que
respecta a los resultados, desde el punto de
vista nutricional son los siguientes: aunque en
el grupo de cribado habia mayor proporcion
de pacientes con insuficiencia pancreatica y
con genotipo F508del por razones desconoci-
das, sus indices de crecimiento fueron signifi-
cativamente mejores que los del grupo control
durante los 13 afos que dur6 el seguimien-
to. Los autores concluyeron que el diagnosti-
€O por screening, seguido de una terapia nutri-
cional agresiva, puede producir un estado
nutricional mas favorable®?.

En el momento de esta publicacion no
pudieron dar los resultados de la evolucion
respiratoria en ambos grupos de pacientes,
haciéndolo a finales de 2003¢®, cuando el
menor de los pacientes en el estudio cumplio
los 7 afos, y llevaron a cabo el estudio de la
funcion pulmonar y una evaluacién cuanti-
tativa de la radiografia de torax. Los resulta-
dos fueron los siguientes: a) la primera radio-
grafia de torax (practicada en el momento del
diagnostico de FQ en ambos grupos) mostro
menos anomalias en los pacientes del grupo
diagnosticado por cribado (S), pero poste-
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riormente ambos grupos confluyen y después
de 10 anos el grupo S mostré peores scores
radiologicos, asociados a adquisicion mas tem-
prana de Pseudomonas aeruginosa. b) No hubo
diferencia entre los dos grupos por lo que res-
pecta a la funcion pulmonar, que por lo gene-
ral solo estaba levemente alterada en ambos
grupos. Por ello concluyen que, aunque la
deteccion neonatal de FQ ofrece una opor-
tunidad potencial de mejorar el prondstico
respiratorio, parece que son la existencia de
insuficiencia pancreatica y las infecciones res-
piratorias los factores que marcan dicho pro-
nostico, y que el diagndstico precoz per se no
asegura que sea mejor; lo que ofrece es una
oportunidad para mejorar el seguimiento cli-
nico del paciente.

El otro estudio randomizado controlado se
ha realizado en el Reino Unido“?, y demostro
solamente un menor namero de ingresos
durante el primer afo de vida en los pacien-
tes del grupo S.

En otra publicacion reciente®?, se afirma
que no hay una evidencia definitiva a favor de
que la deteccion de FQ cumpla el criterio de
la Organizacion Mundial de la Salud, el cual
especifica que un programa de deteccion neo-
natal debe de producir una mejoria significa-
tiva en el prondstico del nino, 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 diagnéstico.

- Reduce los problemas de angustia fami-
liar que se producen por un diagndstico 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 estan los
siguientes:

~ No existe un test de deteccion neonatal
de FQ perfecto (algun caso se perdera, y los
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pediatras y especialistas de adultos deberan
vigilar esta posibilidad).

- La deteccion de portadores puede ser
para la familia una experiencia negativa.

PRUEBAS AUXILIARES PARA VALORAR EL
FENOTIPICO PANCREATICO DEL PACIENTE

La existencia de insuficiencia pancredtica
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
secrecion pancreatica basal y de la respuesta
a la estimulacion con secretina-pancreocimi-
na, es un ejemplo de test directo y se consi-
dera el “patron oro” para el diagnostico de la
insuficiencia pancreatica exocrina; sin embar-
go, al ser una prueba invasora, no se realiza
habitualmente.

En su lugar se utiliza la determinacion de
enzimas pancredticas en heces: quimotripsi-
nay elastasa-1; esta ultima aventaja a la qui-
motripsina por ser mas estable, no estar
influenciada por el aporte exdgeno de enzi-
mas (lo que si ocurre con la quimotripsina) y
por tener una mejor correlacion 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 pancredtica, lo que la
invalida como método de deteccion neona-
tal. Usando 200 pg/g de elastasa fecal como
limite entre suficiencia o insuficiencia pan-
credtica exocrina, su sensibilidad y especifi-
cidad son del 99 y del 86 %, respectivamen-
te. Un limite 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
funcion pancreatica en los lactantes diagnos-
ticados por cribado neonatal; también se usa
en pacientes de mas edad, como método diag-
nostico de la insuficiencia pancreatica exocri-



nay para confirmar la necesidad de enzimas
pancreaticos exogenos en pacientes que ya los
estan tomando. Ademads, es util determinarla
anualmente en los pacientes sin insuficien-
cia pancredtica, con el fin de detectar el posi-
ble comienzo de la insuficiencia®.

Otro test indirecto de valoracion de la fun-
cién pancredtica es la demostracion cuanti-
tativa de la pérdida elevada de grasas por heces
(método de van de Kamer) y mejor aun si se
acompana del indice de reabsorcion de las gra-
sas ingeridas.

DIFICULTADES DIAGNOSTICAS

En la mayoria de los pacientes con FQ el
diagnostico se realiza facilmente utilizando los
criterios diagnosticos actualizados por el con-
senso auspiciado por la Fundacion America-
na de FQ9. La mayoria de los pacientes tie-
nen enfermedad sinopulmonar cronica, un 85
a 90%, insuficiencia pancreatica exocrina, y
el 98% de los varones postpuberales, azoos-
permia obstructiva.

Sin embargo, en un 2 % de los casos esta-
remos ante formas atipicas, con afectacion
sinopulmonar, sin insuficiencia pancreatica,
con test del sudor dudoso o normal y con una
0 ninguna mutacion.

En otros casos se tratard de formas mono-
sintomaticas, con una mutacion de FQ. O bien
de pacientes con un cuadro clinico sugestivo
de FQ, con test del sudor dudoso, en los que
no encontramos mutaciones de FQ, ni pode-
mos poner de manifiesto la disfuncion elec-
trofisiologica.

Todo esto hace que el tema del diagnosti-
co de FQ siga estando de plena actualidad,
como lo demuestra la continua aparicion de
comunicaciones sobre este tema en la litera-
tura®t-53,

En este sentido, la Organizacion Mundial
de la Salud se planteo recoger todos estos
aspectos en la nueva version de la Clasifica-
cion Internacional de Enfermedades, encar-
gando la elaboracion de una nueva clasifica-
cion de la FQ y enfermedades relacionadas a
un grupo de expertos®?.
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La clasificacion es la siguiente:

1. FQ clasica con insuficiencia pancredti-
ca exocrina.

2. FQ clasica sin insuficiencia pancreati-
ca exocrina.

3. FQ atipica.

4. Si se encuentra una mutacion de FQ,
proponen que se incluya en un apartado, bajo
el epigrafe de enfermedades relacionadas con
FQ, las siguientes:

- Azoospermia obstructiva aislada.

- Pancreatitis cronica.

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

- Bronquiectasias diseminadas.

- Panbronquiolitis difusa.

- Colangitis esclerosante.

~- Hipertripsinogenemia neonatal.

Hoy en dia se entiende que la FQ clinica-
mente grave ocupa un extremo del espectro
clinico, con la normalidad clinica situada en el
extremo opuesto, y los restantes fenotipos
~leves, atipicos y monosintomaticos- ocu-
pando el espacio restante. Y todo ello posi-
blemente influido por otros genes modula-
dores distintos del gen CFTR®.

Si diagnosticamos de FQ a un paciente
asintomatico, en funcion de que posea un
genotipo compatible o incluso un test del sudor
positivo, jestamos haciendo lo correcto?, jse
deriva de ello un claro beneficio para el pacien-
te y su familia?

En un articulo impactante®®, Wallis y Bush
opinan que no, y proponen una clasificacion
de FQ que comprende las categorias de pre-FQ
genética y pre-FQ eléctrica o quimica (sobre la
base de las alteraciones de la diferencia de poten-
cial nasal y del sudor) y de FQ subclinica en el
caso en que solo se encuentren alteraciones leves
tras realizar un estudio exhaustivo con investi-
gaciones que nunca se habrian solicitado si no
hubiese existido un diagnostico pre-sintomatico.

CONCLUSIONES

La mayor parte de las veces, el diagnosti-
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 clasico o atipico, con test
del sudor negativo 0 dudoso y una o ninguna
mutacion demostrada. En estos casos, tras pro-
fundizar en el estudio del fenotipo y hacer el
diagnadstico diferencial con otros procesos,
deberiamos tratar de poner de manifiesto la
alteracion de las propiedades bioeléctricas del
epitelio respiratorio —a pesar de los problemas
metodoldgicos que esto supone- como unica
forma, reconocida por el momento, de llegar
a un diagnastico definitivo.

Ante el paciente asintomatico con ano-
malias en el gen CFTR, lo mas adecuado es
pensar que esto no es suficiente para diag-
nosticar lo que conocemos hoy en dia como
FQ, aunque si influird en el modo en que segui-
remos el curso de ese nifo.
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