
                                         es   i     Revista de Investigación Clínica  /  Vol. 65, Núm. 6  /  Noviembre-Diciembre, 2013  /  pp 491-499

Correlación genotipo-fenotipo en una muestra de
pacientes mexicanos con fibrosis quística

Emiy Yokoyama,* José Luis Lezana,‡,§ Rosa María Vigueras-Villaseñor,† Julio Rojas-Castañeda,†

Yolanda Saldaña-Álvarez,|| Lorena Orozco,|| Margarita Chávez-Saldaña†

*Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Pediatría.
‡ Laboratorio de Fisiología Pulmonar, Hospital Infantil de México Federico Gómez.

§ Asociación Mexicana de Fibrosis Quística, A.C.
† Subdirección de Medicina Experimental, Instituto Nacional de Pediatría.

|| Laboratorio de Inmunogenética y Enfermedades Metabólicas, Instituto Nacional de Medicina Genómica.

ARTÍCULO ORIGINAL

Genotype-phenotype correlation in
a sample of Mexican patients with cystic fibrosis

ABSTRACT

Introduction. Cystic fibrosis is a lethal autosomal recessive
disease, commonly seen in Caucasian population. The World
Health Organization (WHO) estimated that in Mexico, the
incidence is approximately 1 per 8,500 live births. Defects in
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor) protein are responsible for alterations in the transport
of chloride in the apical membrane of exocrine epithelial cells.
This results to a lot of variability in the clinical manifesta-
tions, which range from a very serious disease that compro-
mises the life of the patient, to only primary infertility due to
absence of CBAVD. The study of the CFTR gene, responsible
for this entity, has led to understand the correlation between
the molecular defects in this gene and the clinical expression
of the patients. Most reports show that only pancreatic func-
tion in CF patients directly correlated with genotype and not
with other clinical features such as lung disease. Objective.
In this work we analyzed the genotype-phenotype correlation
in a cohort of Mexican patients with CF. Material and me-
thods. We included 230 patients with CF, stratified based on
the genotype and pancreatic disease. Both ratings were
correlated with clinical parameters as in sweat chloride levels,
lung disease, pancreatic insufficiency or sufficiency (IP and
SP) and colonization by Pseudomonas aeruginosa (P. aerugi-
nosa). Results and Discussion. Our data suggest a strong
correlation between the severity of mutations and pancreatic
function. Related to this, significant differences were observed
in sweat chloride levels, lung disease, colonization by P.
aeruginosa, and the age of onset of symptoms, and diagnosis
among patients with IP and SP (p < 0.001). The close correlation
between IP, both with mutations that eliminate the function

RESUMEN

Introducción. La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad le-
tal autosómica recesiva más común en la población caucásica.
En México, la Organización Mundial de la Salud estima una
incidencia aproximada de 1 por cada 8,500 nacidos vivos. A la
fecha, más de 1,930 mutaciones han sido descritas en el gen
regulador de la conductancia transmembranal de la FQ
(CFTR). Estas alteraciones conducen a un efecto variable so-
bre la función de la proteína CFTR, lo que genera una gran
variabilidad en las manifestaciones clínicas, que van desde
una enfermedad muy grave que compromete la vida del pa-
ciente, hasta infertilidad primaria por ausencia de vasos defe-
rentes. El estudio de la proteína CFTR ha permitido establecer
una correlación entre los defectos moleculares del gen y la sin-
tomatología del paciente, siendo la función pancreática la que
más correlaciona directamente con el genotipo. Objetivo.
Analizar la correlación genotipo-fenotipo en una cohorte de
pacientes mexicanos con FQ. Material y métodos. Se inclu-
yeron 230 pacientes con FQ, los cuales se estratificaron con
base en la afección pancreática y el genotipo. Ambas clasifica-
ciones se correlacionaron con parámetros clínicos como: nive-
les de cloruros en sudor, afectación pulmonar, insuficiencia o
suficiencia pancreática (IP y SP) y colonización por Pseudo-
monas aeruginosa (P. aeruginosa). Resultados y Discu-
sión. Nuestros datos sugieren una estrecha correlación entre
la gravedad de las mutaciones y la función pancreática. Auna-
do a esto, se observaron diferencias significativas entre los ni-
veles de cloruros en sudor, afectación pulmonar, colonización
por P. aeruginosa, así como la edad de inicio de los síntomas y
edad al diagnóstico entre los pacientes con IP y SP (p <
0.001). En pacientes con IP existe una estrecha correlación
entre mutaciones graves que eliminan la función del gen
CFTR, así como una relación directa con un cuadro clínico
grave, lo que sugiere que la IP podría ser utilizada como un



Yokoyama E, et al. Correlación genotipo y fenotipo en pacientes mexicanos con FQ.       v   Re  es   Rev Invest Clin 2013; 65 (6): 491-499492

Recientemente nuestro grupo de trabajo caracte-
rizó 77.7% de los alelos afectados en 230 pacientes
mexicanos con FQ, documentándose un total de 46
mutaciones distintas. Estos datos permitieron esta-
blecer la frecuencia de las mutaciones CFTR pre-
sentes en la población mexicana.15 Al comparar las
frecuencias de estas mutaciones con lo reportado
para otros grupos étnicos, se observan diferencias
importantes en la distribución, la frecuencia, así
como en el número de mutaciones caracterizadas en
cada población, lo que nos ubica como una de las
poblaciones con mayor heterogeneidad genética
para esta entidad. Este comportamiento genético di-
ficulta la caracterización de las mutaciones respon-
sables en cada paciente. Por lo tanto, dado que la
IP correlaciona directamente con las mutaciones
CFTR graves, ésta podría utilizarse como un indi-
cador de la gravedad en aquellos pacientes con mu-
taciones aún sin caracterizar y en quienes un
diagnóstico temprano les brinda la posibilidad de
un tratamiento oportuno, el cual puede prevenir o
retardar las complicaciones propias de la enferme-
dad, lo que sin duda tendría una repercusión inva-
luable en la calidad y sobrevida de estos pacientes.
Así, dado que en México no hay estudios de correlación
entre el genotipo y el fenotipo en pacientes con
FQ, en este trabajo se propuso determinar dicha
correlación en una cohorte de pacientes mexicanos
previamente genotipados.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Se incluyeron un total de 230 pacientes mexicanos
previamente genotipados por el grupo de investiga-
ción.15 El diagnóstico clínico de FQ se realizó
con base en los niveles elevados de cloruros en sudor
(> 60 mEq/L), datos sugestivos de enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, insuficiencia pancreática
exocrina e historia familiar positiva. La afección pul-
monar se evaluó mediante:

• Espirometría anual, tomando en cuenta el valor
más alto del volumen espiratorio forzado en el

INTRODUCCIÓN

La fibrosis quística (FQ; OMIM 219700) es la en-
fermedad letal autosómica recesiva más frecuente en
la población caucásica con una incidencia de uno
en 2,000 a 4,000 recién nacidos vivos.1 En México la
incidencia de esta entidad es desconocida, aunque
la Organización Mundial de la Salud (OMS) estima
que es de aproximadamente uno en 8,500 nacidos
vivos.2 La clonación del gen CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) ha permitido
la caracterización de más de 1,930 mutaciones dife-
rentes a nivel mundial.3-5 La FQ es una enfermedad
multisistémica que se caracteriza por neumopatía
crónica, insuficiencia pancreática, disfunción gas-
trointestinal, niveles elevados de cloruros en sudor e
infertilidad masculina con una gran variabilidad en
la expresividad clínica. Esta variación en el fenotipo
puede atribuirse, en parte, al efecto de las mutacio-
nes sobre la función de la proteína; sin embargo, di-
versos estudios han documentado que la función
pancreática es la única manifestación clínica que co-
rrelaciona directamente con el tipo de mutación en el
gen CFTC.6-8 Con base en estas observaciones, las
mutaciones en el gen CFTR se han clasificado como
graves (mutaciones de las clases I, II y III), cuando
causan insuficiencia pancreática (IP), y como leves
(mutaciones de las clases IV y V), cuando la función
pancreática se mantiene, lo cual es conocido como
suficiencia pancreática (SP); así, el estado pancreá-
tico se considera un marcador evidente de la grave-
dad de la enfermedad a dicho nivel.9 Dado el
carácter recesivo de la FQ, donde el paciente requie-
re de ambos alelos mutados para presentar la enfer-
medad, un paciente con función pancreática
conservada deberá ser portador al menos de una mu-
tación leve en el gen CFTR, ya que las mutaciones
leves son dominantes sobre las mutaciones graves.
Por ello, aún cuando la gran mayoría de las muta-
ciones documentadas en los pacientes con FQ son
graves, sólo de 85 a 90% de los pacientes presentan
IP.9-14 Estas aportaciones han llevado a un enorme
progreso en el entendimiento de la fisiopatología de
este padecimiento y su contribución en el diagnóstico
y manejo integral del paciente.

indicador de la gravedad de la FQ, sobre todo en aquellos pa-
cientes con mutaciones aún sin caracterizar.

Palabras clave. Fibrosis quística. Correlación genotipo-fe-
notipo. Pacientes mexicanos.

of CFTR gene, as with the presence of more serious clinical
picture, suggests that IP could be used as an indicator of
the severity of CF patients especially in those without
characterized mutations yet.

Key words. Cystic fibrosis. Genotype-phenotype correlation.
Mexican patients.
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primer minuto (VEF1) menos el VEF1 más bajo
entre el número de años realizado.16

• Escala de Brasfield, considerando como valor de
25 puntos cuando la radiografía pulmonar mues-
tra ausencia de daño y puntaje de cero cuando
ésta presenta daño pulmonar grave.17

• Presencia de colonización por Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa).

La función pancreática se determinó por el conte-
nido de grasas en heces fecales (> 5g en 72 h), la ac-
tividad tríptica y pruebas de función pancreática.18

Una vez confirmado el diagnóstico de FQ por clínica
se realizó la genotipificación de CFTR a partir de un
tamizaje de mutaciones mediante una combinación
de metodologías con alta especificidad: un kit (Inno-
LiPa CFTR/36, INNOGENETICS, NV, Brussels,
Belgium) que incluye el análisis de 36 mutaciones, el
SSCP (single strand conformation polymorphism) y
secuenciación automatizada; estas dos últimas para
el rastreo de mutaciones en regiones consideradas
con mayor susceptibilidad.15 El estudio se realizó con
autorización y de acuerdo con lo estipulado en los
Comités de Investigación y Ética del Instituto
Nacional de Pediatría.

Estudio de correlación genotipo-fenotipo

Para el análisis de la correlación entre el genoti-
po (mutaciones) con las manifestaciones clínicas (fe-
notipo), los 230 pacientes se estratificaron con base
en dos criterios:

• Función pancreática, en SP e IP.
• Genotipos particulares,15 de acuerdo con la clasifi-

cación de mutaciones (clase I, II y III como muta-
ciones graves; clase IV y V como mutaciones leves):

° Pacientes con ambas mutaciones graves.
° Con al menos una mutación leve.
° Con sólo una mutación grave caracterizada.
° Con sólo una mutación leve caracterizada.
° Pacientes con ambos alelos no caracterizados.

Finalmente, se realizó un análisis por grupos eta-
rios para determinar si la edad influye tanto en la
gravedad de la enfermedad pulmonar como en la fun-
ción pancreática.

Análisis estadístico

Los datos clínicos y su relación con el genotipo
CFTR se analizaron con el paquete estadístico SPSS

v16. Para las variables numéricas continuas como
edad al diagnóstico, edad de fallecimiento y escala de
Brasfield se aplicó la prueba estadística de Kruskal-
Wallis o la U de Mann-Whitney. Para las variables
categóricas, como función pancreática y presencia
de íleo meconial, se aplicó la χ2 o la prueba exacta de
Fisher. En cualquier caso se consideró como signifi-
cativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Al estratificar a los pacientes de acuerdo con su
función pancreática, se observó que de los 230 pa-
cientes incluidos, 192 presentaron IP y 38 SP, las
edades (en años) de inicio de las manifestaciones
clínicas (0.9 ± 1.8 en IP y 3.7 ± 4.5 en SP; p <
0.001), de diagnóstico (3.3 ± 4.1 en IP y 11.1 ± 9.1
en SP; p < 0.001), así como del tiempo transcurrido
entre ambos parámetros (2.4 ± 3.1 años en IP vs.
7.3 ± 6.3 en SP; p < 0.001), fueron significativa-
mente mayores en el grupo SP que en el grupo IP.
De manera similar, al analizar las edades (en años)
de la primera infección pulmonar (4.6 ± 4.1 en IP y
13.1 ± 8.0 en SP; p < 0.001) y de la primera espiro-
metría (8.9 ± 4.3 en IP y 15.1 ± 6.9 en SP; p <
0.001), se observó un comportamiento similar e
incluso la determinación de los cloruros en sudor
fue mayor en los pacientes con IP en relación con
los pacientes con SP (104.2 ± 12.3 en IP y 93.8 ±
15.8 mEq/l en SP; p = 0.001). Además, es importante
resaltar que solamente se documentan casos de íleo
meconial en pacientes con IP (7.3%) y que la
frecuencia de defunciones también fue más alta en
este grupo, aunque no se observaron diferencias sig-
nificativas (31.8 vs. 11.0%; p > 0.05). Por otro lado,
la frecuencia de infecciones por P. aeruginosa fue
mayor en pacientes con IP (73.4%) en comparación
con las pacientes SP (47.4%) (OR = 3.1; IC 95% 1.5-6.3;
p < 0.05), y de igual manera, el deterioro pulmonar
evaluado mediante la caída anual del VEF1, mostró
que los pacientes con IP también tienen un deterioro
pulmonar relativamente mayor que aquellos con SP
(5.8 vs. 3.8%; p = 0.014) (Cuadro 1). La correlación
entre el deterioro pulmonar medido por la escala de
Brasfield y el tiempo de evolución de la enfermedad
mostró un coeficiente de correlación negativo tanto
en pacientes con SP (R = -0.071; p > 0.05) como en
aquéllos con IP, aunque no se observaron diferen-
cias significativas (R = -0.134; p > 0.05).

Al estratificar a los pacientes con base en sus ge-
notipos particulares (Cuadro 2) y al hacer la corre-
lación con la función pancreática, se observa que del
grupo de pacientes con ambos alelos caracterizados,
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u  .Cuadro 2. .u  Cuadro 2. Pacientes estratificados con base en la función pancreática y alelos caracterizados.

Genotipo                                                Función pancreática Total
Insuficiencia (%) Suficiencia (%)

Ambas mutaciones graves (n = 91) 91 (77.8) 0 (0) 117
Al menos una mutación leve (n = 26) 9 (7.7) 17 (14.5)
Sólo una mutación grave caracterizada (n = 101) 88 (83.0) 13 (12.3) 106
Sólo una mutación leve caracterizada (n = 5) 0 (0) 5 (4.7)
Ninguna mutación caracterizada (n = 7) 4 (57.1) 3 (42.9) 7
Totales 192 38 230

   .u  Cuadro 1. Características clínicas en pacientes suficientes e insuficientes pancreáticos.

                                          Estado pancreático p
Insuficiencia Suficiencia

n = 192 n = 38

                                       Promedio ± DE‡‡

Edad al inicio de síntomas (años)* 0.9 ± 1.8 3.7 ± 4.5 < 0.001
Edad al diagnóstico (años)* 3.3 ± 4.1 11.1 ± 9.1 < 0.001
Lapso (años)** 2.4 ± 3.1 7.3 ± 6.3 < 0.001
Escala de Brasfield 17.6 ± 3.3 18.5 ± 3.3 NS
Edad de primera infección pulmonar (años)*** 4.6 ± 4.1 13.1 ± 8.0 < 0.001
Edad de primera espirometría (años)* 8.9 ± 4.3 15.1 ± 6.9 < 0.001
Edad al fallecimiento (años)* 11.8 ± 8.4 17.9 ± 9.5 NS
Niveles de cloruros en sudor (mEq/L) 104.2 ± 12.3 93.8 ± 15.8 0.001
Caída anual de VEF1 (%/año) 5.8 ± 5.4 3.8 ± 3.6 0.014

                                           Positivos (n) / estudiados, n (%)†

Infección pulmonar*** 141/192 (73.4) 18/38 (47.4) 0.008
Íleo meconial 15/192 (7.3) 0/38 (0) NS
Fallecimientos 61/192 (31.8) 8/38 (21.0) NS

* En años. ** Lapso entre edad de inicio de síntomas y edad al diagnóstico. *** Infección pulmonar por Pseudomonas aeruginosa. ‡ U Mann-Whitney.
† χ2. NS: estadísticamente no significativo. n = número de pacientes.

77.8% (91/117) son portadores de mutaciones graves
y todos presentaban IP; mientras que en el resto del
grupo, nueve de ellos (9/117; 7.7%), aun cuando
eran portadores de al menos una mutación leve,
también presentaron IP; en tanto que el resto de los
pacientes de este grupo, 14.5% (17/117) con al me-
nos una mutación leve cursaron con SP (Cuadros 2
y 3). De los pacientes con sólo un alelo caracteriza-
do, 83.0% (88/106) presentó IP y 17.0% (18/106) una
función pancreática normal (Cuadro 2 y 4). De los
siete pacientes con ambos alelos sin caracterizar
57.1% (4/7) presentaron IP y 42.9% (3/7) SP (Cua-
dro 2).

Además, al clasificar a los pacientes con base en
los genotipos particulares se documentó que 100%
de los pacientes con ambas mutaciones graves, así
como casi 90% (88/101) de los pacientes portadores
de sólo una mutación grave, cursaban con IP. De los

pacientes con al menos una mutación leve, 34.6% (9/
26) cursaron con IP y el resto presentó una función
pancreática normal. Es notable que bajo esta misma
estratificación, los grupos de pacientes con ambas
mutaciones graves o sólo una mutación grave se
comportan de manera muy similar, ya que en ambos
grupos se observa una mayor gravedad en los pará-
metros clínicos, sobre todo a edades más tempranas;
de hecho el análisis estadístico muestra diferencias
significativas en la mayoría de los parámetros
(p < 0.05). Es importante hacer notar que los siete
pacientes sin genotipo caracterizado (ambos alelos
desconocidos) fueron eliminados del estudio (Cuadro 5).
Finalmente al estratificar a los pacientes por grupos
etarios e insuficiencia pancreática se documentó que
71.7% de los pacientes con IP presentaron infección
pulmonar por P. aeruginosa antes de los cinco años
de edad (n = 114/159; p < 0.001), observándose una



495Yokoyama E, et al. Correlación genotipo y fenotipo en pacientes mexicanos con FQ.       v   Re  s   Rev Invest Clin 2013; 65 (6): 491-499

disminución paulatina de este evento conforme
avanzaba la edad de estos pacientes (Figura 1).

DISCUSIÓN

El estudio del gen CFTR ha contribuido de mane-
ra importante al conocimiento de la etiología y la fi-
siopatología de la FQ. Hasta la fecha se han
descrito más de 1,930 mutaciones asociadas con las
diferentes formas del fenotipo o expresión de la en-
fermedad. Cada mutación, así como la combinación
de éstas, tienen un impacto diferente sobre la proteí-
na y una repercusión particular en su función en la
membrana apical de las células epiteliales exocrinas.
La gran variabilidad del genotipo ha proporcionado,
en parte, la base para explicar los efectos de las mu-
taciones sobre la variación del fenotipo y el grado de

afección, por consiguiente, el amplio espectro de sig-
nos y síntomas del cuadro clínico de la FQ.18

Diversos estudios de correlación genotipo-fenotipo
han sido desarrollados para encontrar una correla-
ción entre la variabilidad clínica y la heterogeneidad
genética de la enfermedad, donde en la mayoría se
ha documentado que el genotipo CFTR invariable-
mente correlaciona con la función pancreática.19-26

En este trabajo, se documentó que todos los pacien-
tes que presentan ambos alelos con mutaciones
clasificadas como graves, así como casi 90% de los
portadores con al menos una mutación grave, cursa-
ron con insuficiencia pancreática (IP), lo que evi-
denció una estrecha correlación entre mutaciones
CFTR graves y dicha manifestación clínica. De esta
manera, los resultados apoyan que en la mayoría de
los casos se podría inferir que pacientes con IP son

   .u  Cuadro 3. Genotipos CFTR de los pacientes IP y SP con ambos alelos caracterizados (n = 117).

IP IP SP
Genotipo Genotipo Genotipo
(ambas mutaciones graves) n = 91 (al menos una mutación leve) n = 9 (al menos una mutación leve) n = 17

p.F508del/p.F508del 41 c.3849+10kbC>T/c.711+1G>T 1 c.3849+10kbC>T/p.W1282X 1
p.F508del/c.1078delT 2 c. 846delT/c.3272-26A>G 1 p.A455E/p.Q552X 2
p.F508del/c.1716G>A 1 p.F508del/p.A455E 2 p.F508del/c.3199del6 2
p.F508del/c.1924_1930del 1 p.F508del/p.D1152H 1 p.F508del/c.3849+10kbC>T 3
p.F508del/c.2055_2063del 2 p.F508del/p.G551S 1 p.F508del/p.I506T 1
p.F508del/c.2183AA>G 2 p.F508del/p.R117H 1 p.F508del/p.R334W 6
p.F508del/c.297-1G>A 1 p.G542X/ c.3849+10kbC>T 1 p.I148T/c.3199del6 1
p.F508del/c.406-1G>A 2 p.I148T/c.3199del6 1 p.W1098C/p.R75X 1
p.F508del/c.935delA 1
p.F508del/p.G542X 6
p.F508del/p.G85E 2
p.F508del/p.I148T 1
p.F508del/p.I507del 4
p.F508del/p.L558S 1
p.F508del/p.N1303K 3
p.F508del/p.P750L 1
p.F508del/p.R1162X 1
p.F508del/p.S549N 2
p.F508del/p.W1069X 1
p.F508del/p.W1282X 1
p.G542X/p.G542X 5
p.G542X/p.N1303K 1
p.G542X/p.R347P 1
p.G542X/p.S549N 1
p.G551D/p.R553X 1
p.H199Y/c.406-1G>A 1
p.I507del/p.I507del 1
p.N1303K/c.711+1G>T 1
p.N1303K/p.N1303K 1
p.R75X/p.R75X 1
p.S549N/p.S549N 1
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   .u  Cuadro 4. Genotipos CFTR de los pacientes IP y SP con al menos un alelo caracterizado (n = 106).

IP SP SP
Genotipo (al menos una mutación n = 88 Genotipo (al menos una mutación n = 13 Genotipo (al menos una mutación n = 5
grave caracterizada) grave caracterizada) leve caracterizada)

c.2055_2063del/NC 1 p.F508del/NC 9 c.3272-26A>G/NC 1
c.3120+1G>A/NC 2 p.G542X/NC 2 p.I506T/NC 1
c.4160_4161insGGGG/NC 1 p.N1303K/NC 1 p.IVS8-5T/NC 1
c.935delA/NC 1 p.S549N/NC 1 p.R334W/NC 1
p.F508del/NC 62 p.R75Q/NC 1
p.G542X/NC 12
p.I148T/NC 1
p.I507del/NC 1
p.N1303K/NC 3
p.S549N/NC 1
p.T1036N/NC 1
p.W1204X/NC 1
p.Y1092X//NC 1

NC: no caracterizados.

   .u  Cuadro 5. Características clínicas en pacientes con FQ con base en genotipos.

Ambas Al menos una Sólo una Sólo una p
mutaciones graves mutación leve mutación grave mutación leve

caracterizada
n = 91 n = 26 n = 101 n = 5

Promedio ± DE‡

Edad al inicio de síntomas (años)* 0.7 ± 1.4 3.4 ± 4.7 1.4 ± 2.4 2.1 ± 2.2 NS
Edad al diagnóstico (años)* 3.1 ± 3.7 9.3 ± 9.7 4.3 ± 5.4 9.4 ± 4.1 0.006
Lapso (años)** 2.4 ± 3.1 5.9 ± 6.3 2.9 ± 3.9 7.3 ± 2.3 0.007
Escala de Brasfield 17.4 ± 3.4 17.9 ± 3.2 18.1 ± 3.2 19.0 ± 4.2 NS
Edad de primera infección pulmonar (años)*** 4.8 ± 3.9 10.6 ± 9.2 5.3 ± 5.4 9.3 ± 4.1 0.011
Edad de primera espirometría (años)* 8.9 ± 4.8 14.2 ± 8.3 10.5 ± 4.5 10.1 ± 3.3 0.003
Edad al fallecimiento (años)* 11.3 ± 9.1 16.5 ± 10.9 12.0 ± 7.1 NANS
Niveles de cloruros en sudor (mEq/L) 104.7 ± 11.8 92.6 ± 16.7 104.5 ± 11.4 93.3 ± 22.6 0.006
Caída anual de VEF1 (%/año) 5.3 ± 5.0 5.1 ± 4.4 6.2 ± 6.2 2.7 ± 2.9 NS

Positivos (n) / estudiados, n (%)†

Insuficiencia pancreática 91/91 (100) 9/26 (34.6) 88/101 (87.1) 0/5 (0) < 0.001
Infección pulmonar*** 69/91 75.8) 15/26 (57.7) 68/101 (67.3) 3/5 (60.0) NS
Íleo meconial 7/91 (7.7) 0/26 (0) 8/101 (7.9) 0/5 (0) NS
Fallecimientos 32/91 (35.2) 8/26 (30.8) 26/101 (25.7) 1/5 (20.0) NS

* En años. ** Lapso entre edad de inicio de síntomas y edad al diagnóstico. *** Infección pulmonar por Pseudomonas aeruginosa. ‡ Kruscal-Wallis. † χ2.
NS: estadísticamente no significativo. NA: no aplica. Ningún paciente con sólo una mutación leve caracterizada había fallecido hasta el momento del análisis.
n = número de pacientes.

portadores de mutaciones graves, aún cuando los
alelos CFTR no hayan sido caracterizados. Sin em-
bargo, no todos los pacientes portadores de al menos
una mutación leve cursaron con SP como se espera-
ba, ya que 34.6% se les diagnosticó IP (Cuadro 2).
Esto sugiere que la correlación entre las mutaciones
de la clase I a la V y el fenotipo pancreático no es ab-
soluta, ya que algunas mutaciones se pueden aso-
ciar tanto a IP como a SP.27

Con base en lo anterior, se ha documentado que
otros factores genéticos pueden influir en la grave-
dad del fenotipo de FQ, como los alelos complejos,
llamados así por la coexistencia de dos alteraciones
diferentes en el mismo alelo CFTR.28-30 Un ejemplo
clásico es la mutación sin sentido R117H, que causa
una disfunción en la conductancia del canal CFTR,
de la cual se ha determinado que dependiendo en qué
alelo del polimorfismo se presente, ya sea CFTR-5T,
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7T o 9T, se puede clasificar como una mutación gra-
ve o como una mutación leve. Cuando esta altera-
ción ocurre en cis con el polimorfismo 5T en uno de
los cromosomas, y en trans se localiza una mutación
grave como la p.F508del, da como resultado pacien-
tes con IP; mientras que cuando se presenta la va-
riante 7T, los pacientes presentan desde un cuadro
clínico con sintomatología leve hasta una FQ atípi-
ca con sólo CBAVD.31-33 En este trabajo, uno de los
pacientes con genotipo p.F508del/p.R117H cursaba
con IP, lo que sugiere que la mutación p.R117H se
encuentra en cis con el polimorfismo 5T (Cuadro 3).
Otra situación similar es lo actualmente reportado
sobre la mutación 3199del6, de la cual ha sido muy
controversial su efecto en pacientes con FQ.34,35 Esta
mutación se localiza en la región de los dominios
transmembranales (TM10),36 se clasifica como muta-
ción tipo IV (mutaciones que afectan la conductancia
del cloro),28 es decir, mutación leve. Sin embargo, en
fechas recientes, esta mutación 3199del6 aunada a la
I148T forma otro tipo de alelo complejo, en donde
al estar en cis, actúan como un cambio importante en
la función de la proteína.35

Por otro lado, se ha propuesto que otros factores
genéticos, denominados genes modificadores, tienen
un impacto en la gravedad del resto de las manifesta-
ciones clínicas de la FQ, aún cuando no participan en
su etiología directamente, como los genes que codifi-
can para alfa-1-antitripsina (alfa1-AT), alfa-1-antiqui-
motripsina (alfa1-ACT), HLA clase II, entre otros.37

Más recientemente, se han reportado otros factores
epigenéticos como microRNAs (miRNAs), que pueden
regular la expresión del gen CFTR a nivel postrans-
cripcional. Megiorni, et al., demostraron que los
miRNAs: miR-101/miR-494 pueden disminuir conside-
rablemente la actividad de este gen, por lo que una al-
teración en la expresión de estas moléculas podría
estar involucradas en la gran variabilidad fenotípica
observada entre los pacientes con FQ. En este senti-
do, es indispensable tener en cuenta que existen mu-
taciones sensibles a variaciones en otros factores
genéticos que pueden modular de manera particular
las manifestaciones clínicas de la FQ.38

Sin duda, estas observaciones evidencian la com-
plejidad de correlacionar algunas mutaciones CFTR
con un fenotipo específico. Al clasificar a los pacien-
tes de acuerdo con la función pancreática se observa
que la edad de inicio de los síntomas, la edad al diag-
nóstico, el lapso transcurrido entre ambos, la deter-
minación de cloruros en sudor, parámetros que
evalúan la función pulmonar, así como la presencia
de P. aeruginosa presentaron una estrecha correla-
ción entre los pacientes clasificados por IP como por

genotipos particulares, pero significativamente dife-
rentes a los pacientes con SP (p < 0.05) (Cuadro 1).

Notablemente, la afección pulmonar en nuestros
pacientes con IP se presentó desde edades muy tem-
pranas a diferencia del grupo de pacientes con SP,
donde el deterioro anual de la función pulmonar fue
más lento, presentando una correlación negativa y
estadísticamente significativa entre el tiempo de evo-
lución y la gravedad de la función pulmonar. Esto
sugiere que las mutaciones graves, las cuales se aso-
cian a insuficiencia pancreática, conducen más rápi-
damente al deterioro de la función pulmonar, ya que
los pacientes con este tipo de mutaciones –aunado a
su fondo genético y a los factores ambientales– pre-
sentarán a edades más tempranas inflamación cróni-
ca provocada por secreciones viscosas e infecciones
recurrentes por microorganismos oportunistas,
como P. aeruginosa, proceso que conduce a un cua-
dro obstructivo-restrictivo de las vías respiratorias
con hipertensión arterial pulmonar y posteriormente
cor pulmonale, complicaciones que causan su falleci-
miento. Aunado a esto, también se observó una
correlación significativa entre la presencia de
P. aeruginosa y la afección pancreática (OR = 3.1;
IC 95% 1.5-6.3; p < 0.05), lo que apoya fuertemente
una correlación directa entre la IP y la gravedad de
las manifestaciones respiratorias (Cuadro 2).

Cabe mencionar que en los pacientes con función
pancreática normal se observa una diferencia impor-
tante entre el lapso transcurrido entre la edad de
inicio de los síntomas y la edad al diagnóstico; esta
brecha podría sugerir que todavía existe un subdiag-
nóstico de la FQ en México. De hecho, en nuestro
país, hasta hace tres décadas se aseguraba que la
FQ era un padecimiento inexistente o poco frecuen-
te. Sin embargo, en un estudio post mortem de 3,260
autopsias se documentó una frecuencia cercana al
1% de esta enfermedad.39 Aun cuando el conocimien-
to de la FQ ha ido en aumento en nuestro país, es
muy probable que en hospitales de primero y segun-
do nivel un gran número de pacientes con FQ fallez-
can sin diagnóstico y sin un tratamiento adecuado
debido a la falta de conocimiento de la enfermedad o
que ésta se enmascara con patologías propias de
nuestro medio como desnutrición, diarreas y enfer-
medades de vías respiratorias. De hecho, a diferen-
cia de otros países desarrollados en donde la
sobrevida es de más de 35 años, en este estudio se
observa que la edad de fallecimiento en ambos gru-
pos es mucho menor (11.8 ± 8.4 años en pacientes
IP y 17.9 ± 9.5 años en SP).27

Por otro lado, es importante resaltar que lo ob-
servado al estratificar a los pacientes con base en su
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    1Figura 1. Infección por Pseudomonas aeruginosa estratificados por
grupos etarios.
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de los parámetros clínicos sugiere fuertemente que el
estado pancreático del paciente con FQ puede ser
considerado como un marcador de la gravedad de
esta entidad, lo cual sería de gran utilidad en países
como el nuestro, con una gran heterogeneidad gené-
tica y en donde no se cuenta con acceso a estudios
moleculares por su alto costo para un diagnóstico y
tratamiento oportunos.
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