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RESUMEN
La fibrosis quística está producida por un

defecto genético localizado en el brazo largo
del cromosoma 7 que codifica para una pro-
teína denominada regulador de la conductan-
cia transmembrana de la fibrosis quística
(CFTR). Esta proteína se expresa en las célu-
las epiteliales del aparato respiratorio, pán-
creas, vías biliares, glándulas sudoríparas y sis-
tema genitourinario. En el aparato respiratorio,
además, se expresa en las células serosas de
las glándulas submucosas. La CFTR se com-
porta como un canal para el cloro. Su disfun-
ción afecta tanto al transporte de este ion como
al de otros iones y al transporte de agua, lo
que origina un espesamiento de las secrecio-
nes, una alteración del transporte mucociliar
y de las defensas locales facilitándose la colo-
nización bacteriana y propiciándose la libe-
ración de mediadores proinflamatorios en la
vía aérea. La afectación gradual del aparato
respiratorio determinará la aparición de bron-
quiectasias, destrucción del tejido pulmonar y,
finalmente, la aparición de insuficiencia res-
piratoria, cor pulmonale y muerte.

INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad

autosómica recesiva grave más frecuente en
la raza blanca. Está producida por un defecto
genético localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 7. El gen en cuestión comprende una
región de 250 Kb con 27 exones que codifican
para una proteína que regula el transporte ióni-
co y se denomina regulador de la conductan-
cia transmembrana de la fibrosis quística (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR)(1).

Pese al tiempo transcurrido desde la iden-
tificación del defecto genético, todavía no están
claras las acciones de la proteína CFTR, ni la
fisiopatogenia de la enfermedad. En este capí-
tulo expondremos los aspectos más impor-
tantes de esta última.

LA PROTEÍNA CFTR
Esta proteína se expresa en las células epi-

teliales del aparato respiratorio, páncreas, vías
biliares, glándulas sudoríparas y sistema geni-
tourinario. Está formada por una cadena úni-
ca compuesta por 1.480 aminoácidos (Fig. 1).
Contiene 12 regiones hidrofóbicas embutidas
en la membrana lipídica. También existen un
dominio llamado NBD-1 (nucleotide binding
domain), que es un lugar para la unión e hidró-
lisis de ATP, y una región hidrofílica de más de
400 aminoácidos denominada dominio R
(regulatory domain), en el que se efectúa la fos-
forilación dependiente de las proteinquinasas
A y C. Finalmente, hay otro dominio NBD-2
que puede servir de enlace al ATP(2). Esta estruc-
tura clasifica la CFTR dentro de la familia de
las proteínas ABC (ATP-bindig cassette) que
se asocian al transporte de iones mediante la
hidrólisis de ATP(3).

Por técnicas de hibridación, capaces de
detectar ARNm-CFTR, se ha comprobado que
esta proteína se expresa en la superficie epi-
telial y células de las glándulas de la vía aérea(4),
y también lo hace en la membrana apical de
las células de los conductos intralobulares del
páncreas y del epitelio ductal de las glándulas
exocrinas.

El metabolismo de la CFTR se inicia en el
retículo endoplásmico, donde un polipéptido
glicosilado queda rodeado por una membra-
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na lipídica y se traslada al aparato de Golgi.
Allí se glicosila de nuevo para después tras-
ladarse a la zona apical de la membrana plas-
mática. Tanto en el retículo endoplásmico
como en los pasos siguientes, hasta llegar al
aparato de Golgi, la CFTR interacciona con
unas proteínas llamadas chaperonas, sin que
esté claro hasta qué punto éstas intervienen
en su degradación o ayudan a su procesa-
miento(5). 

En el intestino puede haber un paso pos-
terior desde la membrana apical a unas vesí-
culas submembranosas, donde queda alma-
cenada para después retornar a la superficie
celular. En el resto de los órganos, después de
4-6 horas, la proteína se degrada y es reem-
plazada por nuevas moléculas.

Las mutaciones causantes de la FQ se agru-
pan en cinco clases. Las de tipo I dan lugar a
una iniciación anómala de la transcripción y,
por tanto, a una producción defectuosa de la
proteína. Las de tipo II ocasionan problemas
durante el procesamiento de la CFTR en el retí-
culo endoplásmico; al no ser reconocida por
las chaperonas termina siendo degradada antes
de llegar a la membrana apical de la célula. Las
de tipo III alteran la regulación del canal CFTR,
las de tipo IV ocasionan una conducción anó-

mala del flujo del cloro (Cl-) y las del tipo V se
relacionan con la escasa expresión de la pro-
teína a nivel de la membrana apical.

La CFTR parece que actúa como un canal
para el Cl- dependiente del AMPc, aunque tam-
bién regularía otros canales iónicos(6). En con-
diciones normales es capaz de transportar con
más rapidez aniones que cationes, en una pro-
porción de 10:1.

La glándula sudorípara normal produce un
líquido isotónico, gracias a su contenido en Cl-

y sodio (Na+). Cuando pasa por el conducto
excretor, que es impermeable al agua, se pro-
duce la entrada de Na+ en la célula, a través de
la membrana apical y gracias a la existencia de
un gradiente electroquímico favorable. Este ion
abandona la célula a través de la membrana
baso-lateral, intercambiándose por potasio (K+),
en la bomba Na+- K+-ATPasa. El K+ entra en
la célula por los canales para este ion que exis-
ten en la membrana basolateral. El Na+ intra-
celular establece un gradiente favorable para
que penetre el Cl-, tanto por los canales apica-
les de CFTR como por los basolaterales. En la
FQ la pérdida de función de la CFTR hace que
el Cl- no pueda entrar en la célula y por lo tan-
to tampoco lo haga el Na+, dando lugar a un
aumento de estos iones en el sudor. 
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FIGURA 1. Estructura de la proteína CFTR.
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En el aparato respiratorio la CFTR se com-
porta de forma diferente según su localización.
Así, en el epitelio de la vía aérea proximal se
produce una absorción neta de Na+ desde la
luz bronquial. El gradiente electroquímico nece-
sario para ello lo proporciona la bomba de Na+-
K+-ATPasa localizada basolateralmente. El Na+

penetra en la célula, desde la vía aérea, a tra-
vés de un canal epitelial para el Na+ (epithe-
lial Na+ channel, ENaC) que es sensible al ami-
loride. Para mantener el equilibrio eléctrico
debe reabsorberse Cl- a través de una vía para-
celular, mientras que el agua se mueve, tanto
por la vía celular como por la paracelular, en
respuesta a los gradientes generados por el
transporte de iones. En la membrana apical
de la célula hay dos canales para el Cl-. El canal
CFTR es el más importante y tiene una activi-
dad dos veces mayor que el canal para el Na+.
El otro se denomina canal alternativo para el
Cl- (alternative Cl- channel, Cl-a) y está regula-
do por el calcio (Ca++) intracelular (Fig. 2). En
la FQ, al funcionar mal la CFTR, queda dismi-
nuida la permeabilidad de la membrana api-
cal para el Cl-, mientras que el canal para el
Na+ mantiene una actividad doble que la que
se observa en los sujetos normales (Fig. 3).
Como consecuencia aumenta la diferencia de
potencial a través del epitelio, que en el enfer-
mo resulta más negativo que en el sano. 

Los niveles más altos de expresión de la
proteína CFTR se encuentran en las células

serosas de las glándulas submucosas de la vía
aérea proximal. En ellas se produce la salida
de Cl- hacia el exterior. Además, existen cana-
les para el Na+, a través de los cuales se segre-
ga también este ion en la misma dirección.
Estos movimientos acarrean el desplazamiento
de agua y también de mucinas, originadas en
las glándulas submucosas, permitiendo su pre-
sencia en la superficie de la vía aérea. Para que
todo ello se produzca normalmente debe fun-
cionar un cotransportador basolateral Na+- K+-
ATPasa, otro cotransportador basolateral for-
mado por Na+, K+ y 2 Cl-, que permite que
entre este último en la célula, y un canal CFTR
apical por el que sale el Cl- de la célula hacia
la luz acinar. El Na+ sale de la célula siguien-
do al Cl- por una vía paracelular acompañado
de agua. Cuando la CFTR funciona defectuo-
samente no se produce la salida del Cl- por este
canal y esto implica la disminución de Na+ y
agua en la luz canalicular, con el consiguien-
te espesamiento de las secreciones.

En las pequeñas vías aéreas no hay glán-
dulas submucosas y son las células epiteliales
las encargadas de mantener el equilibrio hidro-
electrolítico. A este nivel dicho epitelio se com-
porta predominantemente como reabsortivo.

Finalmente se ha identificado cierta expre-
sividad de CFTR en el epitelio alveolar de suje-
tos adultos, habiéndose especulado sobre su
papel en el mantenimiento de la homeostasis
en esta zona(7).

FIGURA 2. Transporte electrolítico en la vía aérea
del sujeto normal.
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FIGURA 3. Transporte electrolítico en la vía aérea
del paciente FQ.
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Un aspecto importante, pero poco estu-
diado, es el papel que la CFTR puede jugar en
la vida intrauterina. Su máxima expresividad
se produce entre el 4º y 6º mes, haciéndolo
predominantemente en las células epiteliales
de la vía aérea y en las células alveolares pro-
genitoras a nivel de las terminaciones bron-
quiales(8). La secreción de líquido en el pulmón
generaría una presión positiva y constituiría el
mayor estímulo para que se produjera el cre-
cimiento del mismo. Como el recién nacido
con FQ no presenta aparentemente alteracio-
nes a este nivel, se especula sobre la existen-
cia de otros canales alternativos que durante
la vida fetal permitieran que se produjera un
transporte hidroelectrolítico normal.

A nivel pancreático se ha visto que la CFTR
se expresa fundamentalmente en el ápice de
las células epiteliales de sus conductos. Estas
células contribuyen a segregar un líquido rico
en Na+ y bicarbonato que transporta enzimas
pancreáticos y se vierte en el duodeno. Al pare-
cer, el Cl- entraría en la célula ayudado por una
bomba energética basolateral Na+- K+-ATPa-
sa, y saldría a la luz canalicular a través del
canal del Cl- constituido por la CFTR, inter-
cambiándose con bicarbonato.

En otros órganos y aparatos también es
posible encontrar CFTR funcionante. Tal suce-
de en el intestino delgado y grueso, en los con-
ductos biliares y en el epitelio que reviste los
conductos del aparato reproductor masculi-
no y femenino.

LA SECRECIÓN EN LA VÍA AÉREA
La vía aérea normal, desde las fosas nasa-

les a los bronquíolos terminales, está tapizada
por un epitelio revestido de una delgada capa
líquida. En ella se distingue una fase periciliar,
que rodea los cilios, y otra más externa, don-
de el moco es más abundante y quedan atra-
padas las partículas extrañas. 

Aún no se conoce del todo cómo se forma
esta capa líquida. La teoría isotónica plantea
que durante el movimiento, desde la perife-
ria hasta las vías aéreas centrales, se produ-
ciría un transporte hidrolectrolítico, a través

de las células epiteliales, que mantendría la
isotonicidad del medio(9). En los pacientes con
FQ se produciría una absorción isotónica exce-
siva que daría lugar a una escasa cantidad de
líquido, insuficiente para mantener hidratada
la capa de moco. Al espesarse ésta se difi-
cultaría el movimiento ciliar, propiciando el
acúmulo de secreciones y su posterior infec-
ción. La teoría hipotónica supone que la con-
centración normal de iones se mantiene en
la vía aérea mediante su absorción, pero no
se produce la absorción de líquido. En los suje-
tos con FQ la imposibilidad de reabsorber Cl-

y Na+ daría lugar a altas concentraciones de
sales en la vía aérea(10), lo que a su vez alte-
raría su capacidad de defensa frente a las
infecciones por afectar a unos péptidos sen-
sibles a la presencia de sales llamados defen-
sinas(11). Los trabajos más recientes que han
analizado el líquido de la superficie de la vía
aérea en sujetos sanos y en enfermos con FQ
han mostrado que ambos son isotónicos, por
lo que parece que la teoría isotónica se acer-
ca más a la verdad(12). 

En cuanto a la secreción de moco se sabe
que dos componentes de la vía aérea, las célu-
las caliciformes y las glándulas submucosas,
son las principales responsables, pues fabri-
can glicoproteínas y otras proteínas glico-
conjugadas de alto peso molecular. En los
pacientes con FQ se produce un aumento del
número de células caliciformes que se extien-
den metaplásicamente hasta los bronquíolos,
lo que habitualmente no sucede. Además, se
cree que la presencia de sustancias como la
elastasa neutrófila, proteasas bacterianas, pro-
teínas séricas y catepsina G, podrían aumen-
tar la secreción de moco por parte de estas
células. 

Por otra parte, las glándulas submucosas
segregan glicoproteínas del tipo de las muci-
nas, mientras que sus células serosas produ-
cen lisozima, lactoferrina, proteínas ricas en
prolina, proteoglicanos y antiproteasas. En los
enfermos con FQ hay una hipertrofia de estas
glándulas, de forma constante y precoz(13). Se
postula que ciertas metaloproteínas y sustan-
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cias activadoras del plasminógeno, así como
ciertas citoquinas proinflamatorias, darían lugar
a la expresión de enzimas degradantes de la
matriz extracelular, capaces de impedir la pro-
liferación de las glándulas submucosas. Ade-
más, se observa que los conductos de estas
glándulas están dilatados, bien porque esté
aumentada la producción de moco o, más pro-
bablemente, porque este moco sea espeso y
quede retenido(14).

La secreción de las glándulas submucosas
está modulada neurológicamente y se sabe
que la estimulación del nervio vago aumenta
su secreción. Asimismo, se ha observado que
agentes colinérgicos, como la metacolina y
la acetilcolina, estimulan su secreción, mien-
tras que antagonistas colinérgicos, como la
atropina, bloquean la respuesta frente al estí-
mulo con agentes agonistas. Las glándulas sub-
mucosas también están inervadas por fibras
no adrenérgicas no colinérgicas, pero su papel
en la FQ no está claro. Tampoco se conoce has-
ta qué punto estas fibras nerviosas pueden ser
estimuladas por mediadores proinflamatorios,
como las proteasas de los neutrófilos(15) y cier-
tos productos bacterianos liberados en el cur-
so de la infección.

El elemento que más determina el gra-
do de viscosidad del moco es la presencia de
unas glicoproteínas de alto peso molecular
llamadas mucinas. Están formadas por un
péptido rodeado de oligosacáridos, como L-
fucosa, D-N-acetilgalactosamina, galactosa,
D-N-acetilglucosamina y ácido siálico. El pép-
tido se une a estos azúcares por medio de
enlaces O-glicosídicos constituidos por una
N-acetilgalactosamina del oligosacárido y una
serina o treonina del péptido. Algunas cade-
nas de los azúcares están sulfatadas. Estos
sulfatos y el ácido siálico tienen cargas nega-
tivas que, al repelerse, pueden variar la con-
formación de la molécula. El péptido central
contiene en sus extremos residuos de cisteí-
na que pueden enlazarse con otros péptidos
mediante enlaces disulfuro y, al aumentar
el tamaño de la molécula, hacerlo también
su viscosidad(16).

En estudios muy antiguos se encontró que
el moco de los pacientes con FQ contenía más
fucosa y menos ácido siálico que el de los suje-
tos normales. Los trabajos posteriores no han
confirmado estos hallazgos, aunque sí un
aumento de la sulfatación de las mucinas, que
se eleva a medida que empeora la enferme-
dad respiratoria. Como dicha sulfatación está
presente aun en ausencia de infección, se pos-
tula que pueda tratarse de un defecto intrín-
seco de la enfermedad(17). Al parecer, la incor-
poración de sulfato a las células se relacionaría
con el tráfico de Cl- y, por lo tanto, estaría alte-
rado en la FQ.

De los neutrófilos presentes en la vía aérea
y destruidos, provienen dos sustancias que
contribuyen a aumentar la viscosidad del espu-
to. Una de ellas la constituyen las moléculas
de ADN que interactúan con las mucinas, y
otra son los filamentos de actina (F-actin), que
son resistentes a la acción de las proteasas. La
adición de DNasa recombinante humana, que
despolimeriza las cadenas de ADN(18), o la de
gelsolin, que ataca los filamentos de actina,
reducen la viscosidad del esputo(19).

EL TRANSPORTE MUCOCILIAR 
No está claro hasta qué punto el enfermo

con FQ presenta alteraciones del transporte
mucociliar. Los trabajos realizados al respecto
han mostrado resultados contradictorios.
Empleando partículas coloidales marcadas con
Tecnecio99, se ha visto que los pacientes con
escasa afectación respiratoria y función pul-
monar normal presentan un aumento del acla-
ramiento, mientras que éste es escaso o nulo
en los pacientes más afectados, probablemente
por la elevada producción de moco y su mayor
viscosidad(20).

Los cilios de los pacientes con FQ tienen
un aspecto ultraestructural normal y sus movi-
mientos también son normales(21). Sin embar-
go, como consecuencia de las infecciones y la
presencia de inflamación crónica en la vía
aérea, se produce metaplasia escamosa del
epitelio y pérdida de las células ciliadas que
contribuirá a empeorar el transporte del moco.
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LA INFECCIÓN BACTERIANA 

Los enfermos con FQ tienden a colonizar-
se por ciertas bacterias, como Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa, siendo espe-
cialmente preocupante la presencia de esta
última al haberse relacionado este hecho con
el deterioro progresivo de la función pulmo-
nar.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo aero-
bio, móvil, perteneciente a la familia de las
Pseudomonadaceae. Posee una serie de facto-
res virulentos entre los que se incluyen una
endotoxina, una enterotoxina y enzimas extra-
celulares, como lecitinasa, colagenasa, lipasa,
elastasa, gelatinasa, fibrinolisina, hemolina, fos-
folipasa C y enterotoxina A, todos ellos capa-
ces de causar necrosis localizada en los tejidos
vecinos. Además, se sabe que la fosfolipasa C
degrada los fosfolípidos de la membrana celu-
lar, la lecitinasa destruye la lecitina y con ello
al surfactante, y las proteasas son capaces de
destruir numerosas proteínas plasmáticas,
como factores del complemento y factores de
la coagulación.

La patogenia de la infección por Pseudo-
monas aeruginosa es compleja y se asocia a su
capacidad de invasión y de ataque a los teji-
dos. Tras su contacto con el huésped se dis-
tinguirían las siguientes fases: unión y coloni-
zación del tracto respiratorio, invasión local,
y, finalmente, diseminación y aparición de
enfermedad sistémica, siendo esta última cir-
cunstancia extremadamente rara en los pacien-
tes con FQ. 

Aún no se conocen bien cuáles son los
mecanismos que propician la colonización ini-
cial por Pseudomonas aeruginosa. Los pili o fim-
brias son estructuras proteicas situadas en la
superficie de la bacteria que se han relaciona-
do con la adherencia a la superficie de las célu-
las del epitelio respiratorio(22). La fibronectina
evitaría esta adhesión, pero las proteasas se-
rían capaces de romper la capa de fibronecti-
na que protege a las células epiteliales, per-
mitiendo el proceso de adherencia(23). Por otra
parte, se ha visto que los receptores de adhe-
sión para Pseudomonas aeruginosa son dos

veces más frecuentes en las células epitelia-
les de la vía aérea de los enfermos con FQ que
en los sujetos normales, especulándose a este
respecto que la CFTR mutada podría dar lugar
a una mayor expresión de estos receptores(24),
probablemente por ejercer cierta influencia
sobre las glicoproteínas que sirven como recep-
tores para Pseudomonas aeruginosa(25). Las fim-
brias bacterianas se unen al gangliósido que
contiene la secuencia GalNacβ1-4 Gal (asia-
loGM1), pero no a sus formas siálicas(26). El pri-
mero se encuentra más frecuentemente en la
superficie de las células epiteliales de los pacien-
tes con FQ y se ha formulado la hipótesis de
que la ausencia de CFTR daría lugar a una aci-
dificación del aparato de Golgi. Como el enzi-
ma encargado de sializar al gangliósido actúa
mejor cuando el pH está más elevado, no se
efectuaría dicho proceso. Para otros autores
sería la neuraminidasa de Pseudomonas aeru-
ginosa la encargada de eliminar el ácido siáli-
co mediante un proceso enzimático. La expre-
sión de esta enzima aumentaría en situaciones
de hiperosmolaridad(27). En el caso de Bur-
kholderia cepacia se han identificado lugares
específicos en las mucinas capaces de adhe-
rirse a adhesinas de la bacteria(28), pero no en
el caso de Pseudomonas aeruginosa.

Las cepas de Pseudomonas aeruginosa, bajo
ciertas condiciones, pueden producir una cáp-
sula de polisacárido que recibe el nombre de
glicocalix o exopolisacárido mucoide (mucoid
exopolysaccaride, MEP). Está formada por molé-
culas de ácido manurónico y glucurónico que
se repiten formando una estructura denomi-
nada alginato. Esta estructura es capaz de
englobar a las bacterias y de fijarlas a su entor-
no, formando una muralla de protección fren-
te a la acción de los cilios, células fagocíticas,
anticuerpos, factores del complemento y anti-
bióticos(29). Se denomina biofilm al conjunto
de cepas mucoides rodeadas de exopolisacá-
rido. Estas formaciones son más frecuentes en
los pacientes más afectados y de más larga
evolución(30).

La capacidad de invasión local e infección
se relaciona con la presencia de ciertas sus-
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tancias de origen bacteriano. Se sabe que la
elastasa y la proteasa alcalina son capaces de
ocasionar necrosis de la piel, tejido pulmonar
y córnea. La elastasa degrada la elastina con-
tenida en el tejido pulmonar y en los vasos
sanguíneos. Además, es capaz de romper las
fibras de colágeno y atacar a inmunoglobuli-
nas (IgG e IgA) y factores del complemento.
Tanto ella como la proteasa alcalina pueden
causar inactivación proteolítica del interferón-
γ (INF-γ) y del factor de necrosis tumoral-α
(TNF-α). Por último, la proteasa alcalina tie-
ne una actividad anticoagulante similar a la de
la plasmina, provocando la hidrólisis del fibri-
nógeno y de la fibrina. 

Por otra parte la elastasa propiciaría la
adherencia bacteriana al tejido pulmonar oca-
sionando la proteólisis de la fibronectina y de
sus receptores en los fibroblastos, rompien-
do el epitelio respiratorio y alterando el movi-
miento ciliar. Las proteasas en general se mues-
tran menos nocivas que la elastasa, pero
también destruyen estructuras de soporte,
como fibrina y elastina. También se ha suge-
rido que al romper los tejidos del paciente da-
rían un soporte nutricional al germen y con
ello aumentarían su proliferación. 

La citotoxina o leucocidina es otra proteí-
na de origen bacteriano que ejerce una acción
citotóxica sobre la mayoría de las células. Ade-
más, inhibe la función fagocítica por parte de
los neutrófilos y activa la formación de meta-
bolitos del ácido araquidónico.

Pseudomonas aeruginosa produce dos
hemolisinas. Una es termolábil y se llama fos-
folipasa C. La otra es termoestable y se deno-
mina ramnolípido. Las dos parecen actuar de
forma conjunta para romper lípidos y leciti-
na. También ejercen una acción citotóxica
sobre los tejidos. La fosfolipasa C propicia la
formación de metabolitos del ácido araqui-
dónico y la hemolisina termoestable inhibe
el transporte mucociliar al actuar sobre los
cilios.

Una sustancia responsable de la pigmen-
tación azul de las cepas de Pseudomonas aeru-
ginosa es la piocianina. También altera el fun-

cionamiento normal de los cilios y destruye el
tejido pulmonar. 

Por último, otros productos del germen,
como la exotoxina A y la endotoxina (lipopo-
lisacárido), están más relacionados con la toxi-
cidad sistémica. 

En cuanto a Staphyylococcus aureus, se cono-
ce menos sobre su proceso de adhesión a las
células epiteliales de la vía aérea, aunque se ha
comprobado que está aumentada en las cepas
aisladas de pacientes con FQ. Una toxina a del
germen intervendría en el proceso de adhesión
a las células epiteliales y sería responsable de
su destrucción posterior. Frente a ella inter-
vendría la sustancia SLPI (secretory leukoprotei-
nase inhibitor), segregada por las propias célu-
las epiteliales(31). Además, las cepas productoras
de una proteína capaz de unirse a la fibronec-
tina (FN-binding protein, FnBP) aumentarían
la adherencia a las células epiteliales, y por tan-
to, favorecerían la colonización(32).

LA INFLAMACIÓN EN LA VÍA AÉREA 
Tanto la infección como la inflamación de

la vía aérea son las causas principales que
determinan la evolución de la enfermedad a
nivel del aparato respiratorio. Los trabajos más
antiguos apoyaban la idea de que la infección
de las secreciones respiratorias propiciaba la
aparición de la inflamación. Sin embargo, es
posible que la inflamación esté presente en
estadios muy precoces y se deba a la existen-
cia de la propia CFTR anómala(33,34).

En lactantes y niños pequeños, diagnosti-
cados de FQ por despistaje neonatal, se ha
podido observar la presencia de marcadores
de inflamación en ausencia de infección, en
las muestras obtenidas por lavado broncoal-
veolar(35,36). Con el mismo procedimiento se
ha podido observar mayor número de neu-
trófilos y de interleucina 8 (IL-8)(37), sugirien-
do la presencia de una respuesta inmune exa-
gerada, independientemente de la presencia
de gérmenes en la vía aérea. En este sentido
se ha observado in vitro una mayor produc-
ción de IL-8 por parte de las células epiteliales
respiratorias de sujetos homocigotos para
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F508del(38), que se correlaciona con la falta de
expresión de la proteína citosólica IκBα y la
activación del factor de transcripción NF-κB.
La IL-8 atraería neutrófilos hacia la membra-
na basal y en el momento de la infección éstos
migrarían hacia la luz bronquial(39).

Por otra parte, en la FQ se ha observado
que la producción de interleucina 10 (IL-10)
por parte de las células epiteliales está dismi-
nuida(40). Esta citoquina actúa frenando la res-
puesta inflamatoria, por lo que su ausencia
facilitaría la aparición de una respuesta inmu-
nológica exagerada.

También se ha encontrado una menor
expresión de la forma inducible de sintetasa
del ácido nítrico (NOS) en las células del epi-
telio respiratorio(41). La expresión de NOS
depende de la activación del factor nuclear
NFκB y del INF-γ, mientras que sustancias
como el TGF-β1 (transforming growth factor β-
1) y la quinasa PI3 (phosphatidylinositol-3 kina-
se) influyen negativamente. La actividad de la
PI3 está aumentada en los pacientes con FQ.
Esta quinasa aumenta la producción de IL-8
por parte de las células epiteliales de los enfer-
mos, pero no de los sujetos sanos. 
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FIGURA 4. Esquema patogénico de la FQ en la vía aérea.
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Como ya se ha señalado, un rasgo carac-
terístico de la FQ es la presencia de neutrófi-
los y sus enzimas proteolíticos en la vía aérea,
incluso en sujetos con escasa afectación pul-
monar(42). De todos los productos originados
en el neutrófilo, es la elastasa la que más se
ha relacionado con el daño al tejido pulmonar.
El aparato respiratorio se defiende de su acción
uniéndose a ella mediante el inhibidor de la
α-1 proteasa (α-1 protease inhibitor), e inacti-
vándola a través del inhibidor de la leucopro-
teasa (secretory leukoprotease inhibitor, SLPI).
Sin embargo, en el enfermo con FQ hay tal
abundancia de elastasa que la capacidad de
bloqueo por parte de estas antiproteasas se ve
superada, incluso durante el primer año de
vida(43). A su vez, la elastasa propiciaría la pro-
ducción de IL-8 por parte de las células epite-
liales bronquiales. Como ya se ha comentado,
esta citocina se comporta como una sustancia
quimioatrayente y activadora de los neutrófi-
los, con lo que se cerraría un circulo activo(44). 

Otras sustancias derivadas del neutrófilo,
como las mieloperoxidasas y enzimas deriva-
dos del mismo (polimorphonuclear neutrophil,
PMN-derived enzyme) activan la vía de la oxi-
dación y dan lugar a la aparición de radicales
libres de oxígeno, altamente dañinos para el
tejido pulmonar(45). Por otra parte, se ha visto
que el glutatión, el mayor antioxidante del pul-
món, está disminuido en los pacientes con
FQ(46).

Dentro del proceso inflamatorio de la
enfermedad se ha señalado que células como
los eosinófilos podrían jugar algún papel a
través de mediadores como la proteína catió-
nica(47).

Otras sustancias que podrían intervenir en
el proceso inflamatorio serían la catepsina G,
las proteínas séricas trasudadas y los meta-
bolitos del ácido araquidónico. Todas ellas
podrían estimular la secreción de las células
caliciformes y de las glándulas submucosas. 

Como resumen podríamos decir que la
afectación respiratoria se debe a una respuesta
inflamatoria intensa provocada por la presen-
cia de gérmenes en la vía aérea o por la pro-

pia existencia de una proteína CFTR anóma-
la. La combinación de infección e inflamación
ocasiona daño pulmonar, con frecuencia de
forma temprana. A lo largo de meses o años
dan lugar a una obstrucción crónica de las vías
aéreas que termina ocasionando insuficiencia
respiratoria, cor pulmonale, hipertensión pul-
monar, y, en última instancia, la muerte. 

Finalmente, remitimos al lector al esque-
ma propuesto en la figura 4 sobre la patoge-
nia de la fibrosis quística. 
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