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RESUMEN  

La Fibrosis Quística (FQ) es la enfermedad autosómica recesiva más común en la 
población Caucásica, con una incidencia en un rango entre uno en 1700 y uno en 
7700. Desde que fue clonado el gen regulador de transmembrana de la FQ (CFTR) 
e identificada la mutación principal F508del, más de 1300 mutaciones han sido 
reportadas. El número y la frecuencia de estas mutaciones varían de acuerdo al 
origen étnico y localización geográfica de la población.  

Palabras clave: Fibrosis Quística, gen CFTR, proteína CFTR, mutaciones, 
polimorfismos.  

 

ABSTRACT  

Cystic fibrosis (FC) is the autosomal recessive disease commonest in Caucasian 
population; its incidence is in a rank between 1 in 1700, and 1 in 7700. Since its 
cloning, regulator gen of FQ (CFTR) transmembrane and the identification of main 
F508del mutation, more of 1 300 mutations have benn  
reported. Number and frequency of these mutations hange according to ethnic 
origin, and geographical localization of population.  
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INTRODUCCIÓN  

La Fibrosis Quística es la enfermedad autosómica recesiva más frecuente en 
poblaciones caucásicas, en Cuba uno de cada 5000 recién nacidos están afectados. 
1 El gen regulador de la conductancia transmembranal de la Fibrosis Quística 
(CFTR), fue clonado en 1989 y la mutación principal F508del fue identificada. 2 
Desde entonces más de 1300 mutaciones diferentes en el gen CFTR han sido 
descritas. 3  

El gen se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 7 como se observa 
en la figura 1. La expresión heterogénea de la proteína CFTR evidencia que las 
diferentes mutaciones se manifiestan con una evolución clínica altamente variable. 
La combinación de los distintos tipos de mutación en un individuo y la evaluación 
de las características clínicas que presentan los pacientes permite establecer las 
correlaciones entre el genotipo y el fenotipo. Incluso antes de que se identificase el 
gen CFTR se sabía que parte de las diferencias clínicas de los pacientes FQ están 
determinadas genéticamente. Alrededor del 15 % de los pacientes FQ son 
pancreáticos suficientes (PS) comparado con la mayoría de los pacientes con FQ, 
los cuales precisan del tratamiento con enzimas pancreáticos (pancreático 
insuficientes, PI). 4  

La mutación F508del es responsable del 60% de los enfermos FQ en el mundo. 5 La 
frecuencia de esta mutación en la población mundial es de 66 %.6 Esta mutación 
provoca una alteración en el proceso post-transcripcional de la proteína, con una 
disminución del tráfico de la proteína madura desde el aparato de Golgi a la 
superficie celular apical. 7 Se encuentra aproximadamente en el 70 % de los 
cromosomas fibroquísticos en Estados Unidos y Canadá, como se mencionó 
anteriormente, si bien varía su incidencia, dependiendo del grado de 
heterogeneidad genética en las distintas poblaciones, 8, 9 está presente con un 
máximo en Dinamarca de 87,2 %, un mínimo en Turquía de 21,3 %, 10 y 50 % en 
Europa del sur. 11 Pocas han sido las publicaciones de FQ en América Latina. 12 
América Latina es principalmente una combinación de tres poblaciones: Indios-
americanos, africanos y Caucásicos. Su incidencia varía en los diferentes países: 45 
% en México, 13 50,8 en Brasil 14, 15, entre 57 % y 60,9 % en Argentina 16 y en 
Uruguay es de un 40 % 17. En Cuba reportamos el 34 % 18. Esta mutación es 
responsable de formas muy severas (aquellas acompañadas de insuficiencia 
pancreática). En la mayor parte de los pacientes aparecen los primeros síntomas 
durante la lactancia, es decir, con menos de 1 año de edad. 19  

Hay otras mutaciones poco frecuentes que están restringidas a determinadas 
regiones geográficas o grupos étnicos como la 3120+1 G®A, que con un cuadro 
clínico similar a la mutación F508del, se presenta en pacientes homocigóticos con 
una insuficiencia pancreática severa y síntomas respiratorios con un patrón clínico 
severo que conduce a la muerte precoz. 20 Esta mutación ha sido caracterizada 
como una mutación relativamente común en las poblaciones sudafricanas y consiste 
en el rompimiento del sitio 5' de empalme en el intrón 16 del CFTR. La FQ es muy 
rara en poblaciones negras de África, quienes tienen una mezcla mínima con la raza 
blanca. Solo unos pocos casos han sido reportados y muy pocos han sido 
estudiados a escala molecular. El investigador Padoa 21 realizó un estudio en 
Sudáfrica con una muestra de 1360 sujetos aparentemente saludables no 
relacionados detectándose nueve portadores de la mutación y en un estudio de 
sujetos enfermos se concluyó que dos de cada cinco pacientes negros fibroquísticos 
dieron positivos a la prueba de electrolitos en sudor y son heterocigóticos para 
dicha mutación donde se obtuvo una frecuencia de portadores de 1/91 en 
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sudafricanos negros, hallándose la mutación entre el 15-65 % de los cromosomas 
fibroquísticos de esta población. También Padoa y otros investigadores encontraron 
un individuo de origen cameroniano con un cromosoma que contenía la mutación 
3120+1G®A 21.  

En un estudio realizado en Baltimore, Estados Unidos de América, en un grupo de 
82 afro americanos con cromosomas fibroquísticos se identificó la mutación 
3120+1G®A con una frecuencia de 12,3 %.22 Una frecuencia similar de valor 12,5 
% obtuvo el científico Bienvenu en estudio realizado en la Isla Reunión de 
nacionalidad francesa. 23 Existe la mutación 3120 G®A, frecuente en las 
poblaciones caucásicas, la cual no puede diferenciarse de la 3120+1G®A mediante 
el estudio molecular utilizando la enzima de restricción BstN I. Para lograr esto es 
necesario realizar la secuenciación del fragmento del gen donde aparecen dichas 
mutaciones.  

Otras mutaciones (G542X, N1303K) tienen frecuencias menores, entre el 1 y 2 % 
de la población mundial. Las mutaciones G542X, R1162X N1303K pertenecen a la 
clase 1 dentro de la clasificación que está descrita para las mutaciones en el gen 
CFTR. La mutación G542X se produce en el exón 11 y consiste en una terminación 
precoz de la cadena, la R1162X es una mutación sin sentido que se encuentra en el 
exón 19 y la N1303K en el exón 22 y consiste en un corrimiento del marco de 
lectura. Dichas mutaciones son graves con insuficiencia pancreática y producen una 
clínica que permite un diagnóstico precoz. 24  

La mutación G542X es común en los países del Mediterráneo, la frecuencia más alta 
se ha encontrado en Islas Baleares con un 16,7 %,11 la frecuencia en la población 
mundial es de 4,4 % (Francia 3,1 %, Italia 4,8 %, España 7,7 %, Cuba 6%). La 
mutación N1303K, está presente alrededor del mediterráneo, alcanzando su mayor 
frecuencia (17,2) en Tunisia. 11  

La especificidad de mutaciones en regiones geográficas definidas indica un origen 
común. La mutación CFTRdel2,3 se ha identificado en el Este y Centro de Europa 
con frecuencias del 2-6 %. El mismo haplotipo observado utilizando marcadores 
intragénicos fundamenta la hipótesis del origen común de esta mutación. 25  

Además otras 17 mutaciones tienen frecuencias entre 0,1 %- 0,9 % y el resto de 
las mutaciones son raras o confinadas a solo algunas poblaciones. 11  

Un caso interesante es la mutación R334W, para la cual un análisis de un amplio 
número de pacientes ha permitido definir claramente su asociación a IP de inicio 
tardío con variabilidad inter e intrafamiliar, 26 mientras los datos clínicos iniciales 
(incluyendo los estudios funcionales) sugirieron que se trataba de una mutación SP. 
27 Esta mutación provoca un cambio de arginina por triptófano en el codón 334 del 
gen CFTR, ocurre en el primer dominio transmembranal. Ha sido reportada en 
diferentes poblaciones, la incidencia en la población mundial es de 0.1 %, en la 
población española la frecuencia  
es de 1 %, esta mutación se ha encontrado asociada con los haplotipos 17-46/47-
13 de los microsatélites (IVS8CA- IVS17BTA). 28  

Otra de las mutaciones detectadas en la población mundial es la R553X, que 
consiste en un cambio de C por T en el nucleótido 1789 en el exón 11 y es 
responsable de una mutación de parada en el aminoácido 553. 29 La frecuencia 
reportada en el consorcio de Fibrosis Quística es de 1,5%, en la población española 
es de 0,34 %,30 en Chile es de 4,2 %, la más alta encontrada en todo el mundo, 
ellos explican las diferencias encontradas en la población chilena por una posible 
prevalencia de genes Indios-americanos a la población chilena. 31  
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La mutación G85E esta localizada en el primer dominio transmembranal del gen 
CFTR, ocurre aproximadamente en el 1 % de los cromosomas fibroquísticos 
españoles, dicha mutación es un cambio de nucleótido G®A en la posición 386 en 
el exón 3, la cual provoca cambio de glutámico por glicina en el codón 85 en el 
primer dominio MSD en el CFTR, 32 provocando una degradación rápida de la 
proteína, antes del tránsito a través del complejo de Golgi. La prevalencia mundial 
es de 0,2 %,33 y las frecuencias más altas han sido reportadas en EU (0,7 %) ,34 
Italia (1,7 %) 35 y España (1 %).36 Esta mutación ocurre en el 70 % con suficiencia 
pancreática y también presenta variabilidad intrafamiliar y hay la influencia de otros 
factores en el genotipo, tales como el medio ambiente los cuales están involucrados 
en la severidad de la enfermedad. 37  

La mutación 2183AA®G es una mutación del corrimiento del marco de lectura, la 
cual provoca una terminación prematura de codón 38 en exón 13. Fue descrita por 
primera vez en tres pacientes canadienses y después se presentó que tiene una 
frecuencia significativa en el centro y sur de Europa. En el nor-este de Italia la 
frecuencia es de 9.3 %, 2.1 % en Bélgica, 1.8 en Grecia, 1 % en Bulgaria y Francia, 
0.4 % en el centro y norte de Alemania, 2.5 % en Turquía, 0.8 % en Bulgaria y 0.5 
% en España. 38 Esta mutación ha sido descrita asociada a un fenotipo severo, con 
insuficiencia pancreática, variables complicaciones pulmonares, en ocasiones 
complicaciones con bacterias patógenas y otras complicaciones tales como 
problemas hepáticos y bronquiestasis. 38 En los pacientes de España y Turquía esta 
mutación se encontraba asociada al alelo 7T del polimorfismo IVS8-6(T) 39 y al 
haplotipo de los microsatélites IVS8CA, IVS17bTA y IVS17bCA, en España al (16-
30-13) y en Turquía a los haplotipos (16-31-13) y (16-32-13). 40,32  

Otra de las mutaciones descritas, 3272-26A>G, la cual conduce a la creación de un 
sitio de empalme alternativo, compitiendo con el normal durante el procesamiento 
del ARN, resultando un ARN de empalme alternativo con un nucleótido extra en el 
exón 17a, lo que provoca un codón de parada prematuro. Esta mutación ha sido 
encontrada en España, Grecia, Alemania, Portugal y Bélgica, el 73 % de los 
paciente portadores de la misma resultaron heterocigóticos compuestos con 
F508del, además se ha encontrado con las mutaciones R1162X, E822X, G542X, 
N1303K, 2869insG, L206W, entre otras. Por lo general los pacientes que resultan 
heterocigóticos para esta mutación, la cual se describe como moderada y otra 
mutación grave, se comportan como pacientes con un cuadro clínico moderado, en 
estos casos hay una significativa reducción de la severidad del fenotipo, sin 
embargo en estos pacientes se encuentra aumentado el porciento de ellos que 
presentan pólipos nasales (37 %). 41  

Además de las mutaciones en el gen CFTR, polimorfismos genéticos en regiones no 
codificantes pueden tener un impacto en los niveles de CFTR funcional y en el 
fenotipo FQ. 42 Otras mutaciones de CFTR en regiones no codificantes han sido 
asociados con fenotipos FQ atípicos. El análisis mutacional evidencia la especificidad 
entre este fenotipo y la variante 5T[IVS8-6(5T)]. 43, 44 El alelo 5T en la secuencia 
del intrón 8 resulta en la deleción del ARNm del exón 9 del gen CFTR, conduciendo 
a la reducción de los niveles de la proteína CFTR normal, no generando las 
cantidades para apoyar las funciones fisiológicas requeridas.  

El polimorfismo de timidinas en el final del intrón 8 de el gen CFTR, 3 alelos 
diferentes han sido encontrados dependiendo de el número de timidinas (5, 7 o 9), 
presentes en este sitio. 45 El número de timidinas determina la eficiencia del intrón 
8 como aceptor. La eficiencia disminuye cuando es más pequeño el número de 
timinas encontradas 45, 39 debido a la alta frecuencia de la variante cinco timidina 
(5T) en pacientes con ausencia congénita bilateral de los vasos deferentes (CBAVD) 
con respecto a la población general (21 contra 5 %), la variante 5T fue clasificada 
como una mutación CBAVD con penetrancia incompleta 37.  
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El alelo 5T en el intrón 8 del gen CFTR conduce a baja proporción de ARNm 
transcripto faltando el exón 9. Consecuentemente, la variante 5T produce bajos 
niveles anormales de la proteína CFTR. La variante 5T es la causa más frecuente 
asociada a la CBAVD. 37  

Mutaciones FQ han sido encontradas en el 65 % de individuos con CBAVD, 
sugiriendo que pacientes CBAVD con mutaciones en el gen CFTR tienen una forma 
ante todo genital de FQ. 46 

La presencia de una mutación CFTR en un alelo y la variante 5T en el otro puede 
conducir a un déficit de transcripto normal. 47, 48  

En resumen el alelo 5T en el intrón 8 del gen CFTR es encontrado en 
aproximadamente el 10 % de los individuos. El número de repeticiones CG 
adyacentes a 5T influye en la penetrancia de la enfermedad. Groman en el 2004, 
determinando el número de repeticiones TG en 98 pacientes (hombres infértiles 
debido a la ausencia congénita de los vasos deferentes), se encontraron 9 pacientes 
con FQ no clásica y 27 individuos no afectados. Cada uno de los individuos de este 
estudio tiene una mutación severa CFTR y en el otro 5T. De los individuos no 
afectados, 78 % (21 de 27) tiene adyacente a 5T 11 repeticiones TG, comparado 
con el 9 % (10 de 107) de los individuos afectados. Inversamente, 91 % (97 de 
107) de los individuos afectados tienen 12 o 13 repeticiones TG, contra solo 22 % 
(6 de 27) de los individuos no afectados. Estos individuos con 5T adyacente a 12 o 
13 repeticiones TG fueron sustancialmente más probable a tener un fenotipo 
anormal que estos con el alelo 5T adyacente a 11 repeticiones TG. Entonces 
determinaron que el número de repeticiones TG puede predecir si el alelo 5T es 
benigno o patogénico. 49  

En Francia, el alelo 5T estuvo presente en 7 de 36 pacientes, la frecuencia del alelo 
fue de 9,7 %, mientras que en la población general es de 5 %.50  

La mutación F508del tiene una fuerte asociación con el alelo 9T. Esto se puede 
inferir debido a que los diez casos homocigóticos F508del tienen el alelo 9T/9T y 37 
de 38 heterocigóticos tienen al menos un alelo 9T .51 Esta asociación ha sido 
observada antes. 52 

Un porcentaje de mutaciones CFTR son deleciones / inserciones de gran tamaño 
que no pueden ser detectadas mediante las técnicas de cribaje. Para su 
caracterización se necesitan técnicas más complejas como Southern Blot, la 
electroforesis en campos pulsantes, RCP múltiplex cuantitativa de pequeños 
fragmentos fluorescentes. 53  

Probablemente el continuo avance de la tecnología será un factor decisivo en la 
implantación de nuevos métodos de análisis más eficaces, algunos ya disponibles, 
como los secuenciadores multicanales, el análisis en cromatografía líquida de alto 
rendimiento desnaturalizante (DHPLC) 54 y otros, todavía en fase experimental 
(microchips).  
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