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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad crénica y heredi-
taria que constituye un grave problema de salud. Es causa-
da por una mutacién en el gen CFTR, un gen en el cromoso-
ma 7 que codifica la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana (CFTR). Esta proteina es responsable de una
de las vias de transporte de iones de cloruro en las células
epiteliales y también controla la actividad de otras protei-
nas de membrana, como los canales accesorios de cloruro y
los canales de sodio. Como consecuencia de este cambio, el
contenido de agua, sodio y cloro de la mucosidad se espesa
y disminuye, lo que provoca las manifestaciones clinicas de
esta patologia: Infecciones e inflamaciones que destruyen
los pulmones, el pancreas, el higado y el aparato reproduc-
tor, principalmente.

El diagnéstico de FQ se basa en los hallazgos clinicos, la
evaluacién de la funcién CFTR mediante iontoforesis cuan-
titativa con pilocarpina (prueba del sudor) y el analisis ge-
nético que detecta la presencia de mutaciones en el gen
CFTR. Cabe sefalar que existen varios protocolos de diag-
nostico de recién nacidos basados en la medicién de la con-
centracion de tripsina inmunorreactiva (IRT) en sangre seca
mediante andlisis de inmunofluorescencia. A falta de un
tratamiento especifico y curativo para la FQ, el tratamiento
de la enfermedad se basa en varios pilares fundamentales:
Uso de antibidticos y antiinflamatorios, nutricién adecuada,
ejercicio fisico y fisioterapia respiratoria. Las terapias rele-

vantes actuales y futuras se basan en corregir los cambios
estructurales y funcionales de la proteina CFTR frente a la
causa de la proteina CFTR, no solo combatiendo sus sin-
tomas, sino deteniendo la progresién provocada por esta
patologia.

Palabras clave: Fibrosis quistica, CFTR, técnicas diagnos-
ticas, test del sudor, diagnéstico genético, tripsina inmu-
noreactiva.

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a chronic and inherited disease that
represents a serious health problem. It is caused by a muta-
tion in the CFTR gene, a gene located on chromosome 7 that
encodes a transmembrane conductance regulator protein
(CFTR). This protein is responsible for one of the chloride ion
transport pathways in epithelial cells and also controls the
function of other membrane proteins such as auxiliary chlo-
ride channels and sodium channels. As a result of this altera-
tion, there is a thickening and decrease in the content of wa-
ter, sodium, and chlorine in the mucus, which is responsible
for the clinical manifestations of this pathology: infection
and inflammation that destroy areas of the lung, pancreas,
liver, and respiratory system. player mainly.

The diagnosis of CF is based on clinical findings, evaluation
of CFTR function by quantitative pilocarpine iontophoresis
(sweat test), and genetic analysis that detects the existence
of mutations in the CFTR gene. It is worth mentioning the
existence of several neonatal diagnostic protocols based on
the measurement of the concentration of immunoreactive
trypsin (IRT) in dried blood by means of immunofluorescen-
ce analysis. As there is no specific and curative therapy for
CF, the treatment of the disease is based on several funda-
mental pillars: the use of antibiotics and anti-inflammatory
drugs, adequate nutrition, physical exercise, and respiratory
physiotherapy. Current therapies and those that will be rele-
vant in the future are based on correcting the structural and
functional alterations of the CFTR protein, trying to attack
the cause of CF and not just its symptoms, and slowing down
the deterioration caused by this pathology.

Keywords: Cystic fibrosis, CFTR, diagnostic techniques,
sweat test, genetic diagnosis, immunoreactive trypsin.

INTRODUCCION
Epidemiologia

Originariamente denominada “fibrosis quistica del pdn-
creas” y posteriormente “mucoviscidosis’, la fibrosis quis-
tica (FQ) es una de las enfermedades con base genética
de herencia autosémica recesiva que afecta con mas fre-
cuencia a la raza caucasica. Aunque también se ha descri-
to en otras razas, su incidencia es bastante menor (1).

Su incidencia, estimada clasicamente en 1/2.500 nacidos
vivos en una poblacién de ascendencia europea (1), ya no
es apropiada en la actualidad. Hoy en dia, la incidencia de



NPunto

=\

Population size
1 0-150

[ >150-600
= >600-2000
B >2000-10000
I >10000-30000

Figura 1. Paises con registro de fibrosis quistica. El mapa muestra los paises con registro de fibrosis quistica, sombreados segin el tamafio del registro.

Imagen adaptada de Bell SC et al. (2).

FQ se estima entre 1/3.000 y 1/6.000 en dichas poblaciones
(2, 3), lo que corresponde a tasas de portadores de 1/28 y
1/40, respectivamente.

Los registros nacionales son recursos poderosos que permi-
ten comprender la dinamica de la poblacidn, la progresién
de la enfermedad y la efectividad de las intervenciones cli-
nicas, y permiten la evaluacidon comparativa de los centros
y los sistemas de salud a nivel nacional e internacional. La
previsién de la comunidad de FQ impulsé el desarrollo del
primer registro nacional de FQ en la década de 1960, que
resumia los datos de ciudadanos canadienses y estadou-
nidenses que vivian con fibrosis quistica. Muchos paises
(Australia, Bélgica, Brasil, Francia, Alemania, Irlanda, Italia,
los Paises Bajos, Nueva Zelanda y el Reino Unido) ahora han
establecido registros nacionales de fibrosis quistica, recopi-
lando colectivamente datos sobre mas de 90.000 personas
con la enfermedad (Figura 1). Sin embargo, el nimero de
personas afectadas en todo el mundo probablemente esté
subestimado, porque un nimero creciente de pacientes en
regiones sin registros bien establecidos (p. e]., Africa, Asia,
Medio Oriente y la mayor parte de América del Sur) no es-
tan incluidos en las estimaciones actuales (2).

Las tendencias temporales observadas en la incidencia re-
sultan de la combinaciéon de muchos factores entre los que
nos encontramos cambios demograficos, la implementa-
cion de politicas de salud basadas en la genética que per-
miten la prevencion dentro de las familias o poblaciones
(como diagnostico prenatal, diagnéstico genético previo
a la implantacion, pruebas familiares, deteccién prenatal,
y detecciéon de portadores en la poblacién), de compor-
tamientos culturales hacia el uso de pruebas genéticas,
diagnéstico prenatal e interrupciones del embarazo. Por lo
tanto, las causas de los cambios observados en la inciden-
cia varian segun la regién y la poblacién. Por ello, garanti-
zar que una alta proporcién de la poblacién de una region
determinada se incluya en un registro es crucial para mini-
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mizar el sesgo de verificacidon y permitir que se extraigan
conclusiones precisas (2).

Cuando la doctora Dorothy H. Anderson en 1938 describié
por primera vez la FQ (4), los pacientes generalmente mo-
rian en su primer ano de vida. Hoy en dia, la proporcién de
pacientes adultos supera a la de nifios en los paises desa-
rrollados y la mediana de edad estimada de supervivencia
es cercana a los 50 afos (5). De una enfermedad que sélo
afectaba a los nifios, la FQ se ha convertido en una enfer-
medad del adulto. El descubrimiento del gen responsable
de la FQ, el gen CFTR, hace 3 décadas (6-8) ha tenido que
ver mucho en este sentido. Este descubrimiento ha con-
tribuido a los cambios epidemiolégicos observados en la
FQ, a través de la implementacién de politicas de salud
basadas en la genética que permitan el diagnéstico tem-
prano o la prevencion dentro de las familias y/o poblacio-
nes, y la aparicion de terapias moduladoras de CFTR (9). Se
espera que la llegada de las terapias dirigidas mejore atiin
mas la supervivencia de los pacientes en el futuro.

Aunque la estimacion de la supervivencia ha mejorado
mucho a nivel mundial, sigue viéndose afectada por va-
rios factores individuales. Mas alla del principal predictor
de una peor supervivencia que es la funcién pulmonar,
otros factores se han asociado con una supervivencia
reducida, como el sexo femenino, una mayor edad en el
momento del diagndstico, un genotipo CFTR grave, ante-
cedentes étnicos, un nivel socioeconémico mas bajo, peor
estado nutricional, insuficiencia pancreatica, colonizacion
temprana por Pseudomonas aeruginosa y presencia de
diabetes (10). Otros dos factores con impacto importante
en la supervivencia de la FQ son la implementacién cada
vez mayor del diagnéstico neonatal para la FQ y la apari-
cion de las terapias dirigidas comentada anteriormente.
Sin embargo, deben continuar los esfuerzos para encon-
trar otros medicamentos eficaces, optimizar la adherencia
al tratamiento y promover el acceso equitativo a estas te-



rapias. No obstante, se espera que la mediana de edad es-
timada de supervivencia de los pacientes con FQ continte
mejorando en el futuro (11).

Fisiopatologia

La FQ es causada por una mutacion en el gen del brazo lar-
go del cromosoma 7 que codifica la proteina reguladora de
la conductancia transmembrana (CFTR). La expresién de una
proteina disfuncional desencadena una cascada fisiopatolo-
gicaque conducealalesién de muchos 6rganosy tejidos (12).

La proteina CFTR es una glicoproteina transportadora de
membrana dependiente del monofosfato de adenosina ci-
clico (cAMP) que consta de dos dominios transmembrana,
cada uno de los cuales consta de seis regiones hidrofdbicas
unidas a la bicapa lipidica de la membrana celular. Tienen
dos sitios de unién de trifosfato de adenosina (ATP) y un do-
minio regulador (dominio R) que contiene varios sitios de
fosforilacion de proteina quinasa A (13). Los sitios de union
de ATP son similares a otros dominios en una superfamilia
de proteinas llamadas proteinas ABC, proteinas de transpor-
te dependientes de ATP que se encuentran en organismos
unicelulares y multicelulares que exportan macromoléculas
usando energia de la bomba de ATP (13).

Las funciones clasicamente atribuidas a CFTR se relacio-
nan con su funcién como canal de cloruro en las células
epiteliales y también regula la funcién de otras proteinas
de membrana, como los canales de cloruro accesorios y los
canales de sodio (Figura 2). Esta proteina se encuentra en
la membrana apical de varios tipos de células epiteliales:
Tracto respiratorio, glandulas mucosas gastrointestinales,
higado, vesicula biliar, pancreas (14). La proteina CFTR baja
o nula expresada en la membrana plasmatica, o su disfun-
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cion, impide que realice su funcion de transporte de io-
nes, lo que hace que las secreciones de varios érganos se
vuelvan anormalmente espesas y secas, lo que obstruye
los conductos pancreaticos, las glandulas glandulares,
el epididimo, intestino y bronquios (15, 16). Este evento
finalmente conduce a la acumulacién de moco, coloniza-
cidén bacteriana, inflamacion de neutréfilos, dano tisular
progresivo y disfuncion tisular.

Actualmente se acepta que las secreciones espesas son
la causa de insuficiencia pancreética, infertilidad en el
90% de los hombres afectados, obstruccion bronquial e
infecciones respiratorias cronicas (17, 18). La enfermedad
pulmonar de la FQ afecta principalmente a las vias res-
piratorias, provocando una ventilaciéon y una perfusién
pulmonar y un volumen de aire inadecuados, mientras
que los alvéolos y el intersticio pulmonar se ven afectados
solo en una etapa muy tardia (18). La microbiologia de las
vias respiratorias de la FQ muestra que estos pacientes
son propensos a infecciones cronicas causadas por varios
patdgenos caracteristicos, el mas importante de los cua-
les es Pseudomonas aeruginosa.

Ademas de su funcién como canal de cloruro/bicarbona-
to, el gen CFTR participa en muchos procesos celulares y
tisulares, como el desarrollo fetal, la diferenciaciéon/polari-
zacion epitelial, la regeneracién, la formacién de uniones
estrechas y transicion epitelial-mesenquimatosa (19). La
presencia de CFTR mutado se asocia con la desregulacion
de la diferenciacién y la reparacion, lo que finalmente po-
dria conducir al cancer (20). Existe un aumento de la pre-
valencia de neoformaciones a nivel intestinal, pancreatico
y biliar (13, 21, 22). Este riesgo aumenta en aquellos pa-
cientes con FQ que son sometidos a trasplante pulmonar
o hepdtico, debido al tratamiento inmunosupresor.

ENaC

Proteasome

Figura 2. Papel de CFTR en vias respiratorias sanas y mecanismos moleculares subyacentes a la disfuncion de CETR en la fibrosis quistica. (1) En vias
respiratorias sanas, CE'TR se expresa en la superficie apical de las células epiteliales de las vias respiratorias junto con un canal de sodio epitelial. La regula-
cion coordinada de CFTR y el canal de sodio epitelial permite una hidratacion adecuada de la superficie de las vias respiratorias y una limpieza mucociliar
eficiente. (B—D) En la fibrosis quistica, las mutaciones de CFTR conducen a la disfuncion de CFTR a través de diferentes mecanismos moleculares. (B) Las
mutaciones sin sentido o de empalme de CFTR suprimen la produccion de CFTR. (C) Muchas mutaciones sin sentido, incluida la mutacion Phe508del
comin, interrumpen el plegamiento adecuado de CF'TR y provocan su retencion en el reticulo endopldsmico y la subsiguiente degradacion proteasémica. (D)
Algunas mutaciones sin sentidoy de empalme producen canales de cloruro CETR que alcanzan la superficie celular pero no son completamente funcionales.

Imagen adaptada de Bell SC et al. (2).
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Figura 8. Clases de mutacion CF'TR. Las mutaciones en el gen CF'TR se pueden dividir en seis clases. Las mutaciones de clase I no dan como resultado
la produccion de proteinas. Las mutaciones de clase II (incluida la mds frecuente, Phe508del) provocan la retencion de una proteina mal plegada en el
reticulo endopldsmico vy la subsiguiente degradacion en el proteasoma. Las mutaciones de clase 111 afectan la regulacion del canal, afectando la apertura
del canal (p. ej., Gly551Asp). Los mutantes de clase IV muestran una conduccion reducida (disminucion del flujo de iones; por ejemplo, Arg117His). Las
mutaciones de clase V provocan una reduccion sustancial del ARNm o de la proteina, o de ambos. Las mutaciones de clase VI causan una inestabilidad
sustancial de la membrana plasmdtica e incluyen Phe508del cuando se recupera con la mayoria de los correctores terapéuticos (rPhe508del). Imagen

adaptada de Dickinson K.M et al. 2021 (27).

Genética

La FQ es una enfermedad monogénica con herencia au-
tosémica recesiva que resulta de la herencia de dos alelos
mutados del gen CFTR (un alelo del padre y un alelo de la
madre). Los individuos con una copia normal y una copia
mutada son portadores sanos de la enfermedad. Si ambos
padres son portadores sanos, existe una probabilidad esti-
mada del 75 % de que los nifos estén sanos y del 25 % de
que contraigan la enfermedad (14).

La FQ es causada por mutaciones en el gen CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Este gen
estad ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 en g31.2
y contiene alrededor de 190 kb. El gen consta de 27 exo-
nes y se transcribe en ARNm de aproximadamente 6,5 kb.
El gen CFTR codifica una proteina sintética llamada CFTR,
que es una proteina de transporte transmembrana de 1.480
aminoacidos cuya funcién principal es actuar como canal
de cloruro, y también afecta la funcién de otros canales y la
regulacién de otras proteinas en las células epiteliales (23).

Aunque se han descrito mas de 2000 mutaciones del gen
CFTR, no todas son patogénicas, por lo que estas muta-
ciones deben denominarse variantes genéticas (24). Las
mutaciones o variantes genéticas del gen CFTR se pueden
agrupar en seis grupos o clases, cada uno caracterizado por
un defecto fisiopatologico que depende del destino y la
funcion de la proteina CFTR (25) (Figura 3). De acuerdo con
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una clasificacion mas nueva (26), las mutaciones de CFTR
todavia se clasifican en seis clases, con la Unica excepcién
de que la clase | ahora comprende las de clase 1A (sin
transcripcién de ARNm) y clase 1B (mutaciones del codén
de terminacion), ambas con el mismo resultado, la ausen-
cia de la proteina CFTR (en el caso de la clase IB debido a
la degradacién del ARNm truncado por descomposicién
mediada por sin sentido).

Las mutaciones de clase Il incluyen aquellas que dan como
resultado proteinas que no se pliegan correctamente, no
maduran y se degradan sin llegar a la membrana plasma-
tica. Esta es la mutacion mas comun y conocida, la muta-
cién p.Phe508del (F508del). Las mutaciones de clase lll y IV
son aquellas que alteran la activacién o conductancia de
los iones de cloruro y bicarbonato en el canal CFTR trans-
portado correctamente a la membrana apical. Las muta-
ciones de clase V dan como resultado niveles reducidos
de proteina CFTR funcional debido al corte y empalme al-
ternativo. La clase Vl incluye aquellas mutaciones que des-
estabilizan la proteina CFTR en la membrana apical (27).

Las mutaciones de clase |, Il y Il se asocian con un feno-
tipo mas grave (manifestaciones clinicas) que conducen
a insuficiencia pancreatica, mientras que las clases IV, V'y
VI son fenotipos mas leves, generalmente asociados con
una funcién pulmonar mejor conservada, un estado nutri-
cional mas estable y insuficiencia pancredtica. y posterior
colonizacion por pseudomonas (28). Asi, las mutaciones
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Figura 4. Manifestaciones clinicas comunes de la fibrosis quistica. Imagen adaptada de Dickinson K.M et al. 2021 (27).

pueden ser "cldsicas, tipicas o severas” (clases |, Il y lll) o "no
cldsicas, atipicas o leves” (clases IV, V y VI) (Figura 3). El geno-
tipo determina la mayor o menor actividad de la proteina
CFTR, de manera que si la actividad es mayor, el fenotipo de
la enfermedad es mas leve o atipico; y si la actividad es me-
nor, el fenotipo es mas severo o clasico (28). Por lo tanto, el
genotipo CFTR puede proporcionar informacién prondstica
sobre la mortalidad relacionada con la FQ.

Manifestaciones clinicas

La FQ es una enfermedad multisistémica que se presenta
con una clinica muy variable. En 1938 la doctora Dorothy
Andersen fue la primera en definir la enfermedad como
“fibrosis quistica del pdncreas” (4). En los primeros afos de
conocimiento de la enfermedad, se asociaba con hallazgos
como desnutricion, diarrea crénica, dilatacién de los bron-
quios y bronquiolos, infecciones respiratorias y dafo al pan-
creas. En las décadas de 1940 y 1950, esta patologia se de-
nomind "micocistosis", cuando se observaban secreciones
anormalmente viscosas, que bloqueaban varios érganos
(higado, intestinos, pancreas, vias respiratorias, glandulas
salivales) y eran responsables del cuadro clinico de la enfer-
medad (27). En la actualidad la FQ, en su forma clasica y mas
habitual, se manifiesta por enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, insuficiencia pancredtica exocrina, elevacion
de cloro en sudor e infertilidad en varones por azoospermia
obstructiva (Figura 4).

Presentaciones menos frecuentes incluyen pacientes con
suficiencia pancreatica y algunos casos raros, con niveles
normales de electrélitos en sudor y con afectacion pul-
monar leve. Se pueden dar también de manera frecuen-
te algunas complicaciones como el ileo meconial, el sin-
drome de obstruccién intestinal distal, la pancreatitis, la
enfermedad hepdtica asociada, la diabetes y la poliposis
nasal, entre otras (29, 30). Cabe destacar que la enferme-
dad pulmonar es el principal factor determinante de la
mortalidad y morbilidad de las personas con FQ.

Las caracteristicas del cuadro clinico también van a de-
pender del tiempo de evolucién, ya que existe una gran
variabilidad en relacién con la edad de inicio y el ritmo
individual de progresién de la patologia. Al nacimiento
puede existir retraso en la evacuacion meconial, ictericia
0 anemia, hipoproteinemia, edemas. En los primeros afos
de vida suelen aparecer problemas respiratorios, digesti-
vos, retraso en el desarrollo. A medida que pasan los afios
aparece otras manifestaciones (pulmonares, gastrointes-
tinales, genitourinarias) que configuran la historia natural
de la enfermedad (22) (Figura 5).

Manifestaciones pulmonares

A pesar de la naturaleza multisistémica de esta enferme-
dad, la afectacion pulmonar es la causa mas importante
de morbilidad y mortalidad (31).
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Figura 5. Consecuencias de la deficiencia de CFTR pueden surgir mds
adelante en la vida de las personas con fibrosis quistica. Imagen adaptada
de Shieinberg M. et al. 2021 (14).

A diferencia de los sintomas digestivos y la deshidratacion,
que suelen comenzar en los primeros meses o afos de vida,
la afectacién respiratoria puede comenzar a edades muy
variables, dependiendo en parte del genotipo del pacien-
te. Las secreciones bronquiales de los pacientes con FQ son
densas y deshidratadas, lo que hace que sean dificilmente
eliminables por el sistema mucociliar. Al permanecer en la
via aérea, estas secreciones son colonizadas por gérmenes

que desencadenan un proceso inflamatorio en el que se
liberan enzimas proteoliticas que desestructuran la pared
bronquial (31). Este ciclo generard dilataciones bronquia-
les anémalas llamadas bronquiectasias, que dificultan adn
mas el aclaramiento de las secreciones (32). Se desarrolla
de esta manera el circulo vicioso de las bronquiectasias,
que son las lesiones fundamentales de la afectacion pul-
monar de la FQ (Figura 6).

La bronquiectasia se diagnostica en pacientes con tos y
esputo cronicos y/o infecciones respiratorias recurrentes
y, @ menudo, se caracteriza por una infeccién bacteriana
crénica con un cultivo de esputo bacteriano positivo. La
bronquiectasia se diagnostica con una tomografia com-
putarizada de alta resolucién que muestra los bronquios
dilatados. Aunque la bronquitis puede ser causada por
varias causas (p. ej., post-infecciosa, cinesia ciliar primaria,
enfermedades del tejido conectivo, etc.), varios estudios
han informado una mayor prevalencia de mutaciones uni-
cas de CFTR en pacientes con enfermedad generalizada
(que ocurre al menos dos veces) bronquiectasica (33).

Existe un consenso general para la busqueda de FQ en ni-
Aos con bronquiectasias difusas (34), y las guias suelen re-
comendar pruebas de FQ solo en adultos seleccionados.
Las pautas de la Sociedad Respiratoria Europea de 2021
sugirieron que la prueba de FQ debe considerarse en
adultos jévenes o en adultos con caracteristicas clinicas
especificas, como predominio de bronquiectasias en el
I6bulo superior, presencia de poliposis nasal/rinosinusitis
crénica, pancreatitis recurrente, infertilidad masculina pri-
maria y/o malabsorcidn (35). Sin embargo, el diagnéstico
de FQ se puede lograr a cualquier edad, especialmente en
pacientes que no se sometieron a cribado neonatal, y los
pacientes diagnosticados en la edad adulta pueden tener
una evolucién tardia pero grave (36).

La progresién de la enfermedad pulmonar varia mucho.
Pocos pacientes tienen dafio pulmonar grave en la in-
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Figura 6. Circulo vicioso de la fibrosis quistica a nivel respiratorio.
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fancia y la mayoria llega a la edad adulta con una funcién
pulmonar normal o casi normal. Con el tiempo, los efectos
agudos y crénicos en el parénquima pulmonar conducen
a dafo tisular, fibrosis extensa y cambios en la mecénica
pulmonar y de las vias respiratorias, que progresan a insu-
ficiencia respiratoria y cor pulmonale, que, si no se tratan,
provocan mas muertes en pacientes con FQ (37).

Los cambios fisiopatolégicos que se producen en las vias
respiratorias de los pacientes con FQ se caracterizan por
el taponamiento de moco de los bronquiolos de tamano
pequefo y mediano y el desarrollo de bronquiectasias, se-
cundarias a la protedlisis y la condrdlisis de los tejidos de
soporte de las vias respiratorias (38). Las vias respiratorias
dilatadas contribuyen a la disminucién del aclaramiento
mucociliar y la aparicién de tos y a la persistencia de la se-
creciéon mucosa y la inflamaciéon endobronquial. A partir de
este punto se originan infecciones bacterianas, destacan-
do la infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa y la
respuesta hiperinflamatoria crénica generada como conse-
cuencia (38).

Otro sintoma que puede producirse a nivel respiratorio es
la afectacion de las vias aéreas superiores en forma de si-
nusitis crénica o recidivante y poliposis nasal. Tanto la rino-
sinusitis como la poliposis nasal resultan de la obstruccion
mucosa de los orificios sinusales. Las presentaciones clini-
cas pueden incluir dolor de cabeza crénico y presion facial.
Los hallazgos a largo plazo pueden incluir ensanchamiento
del puente nasal y deformacién del tabique nasal por obs-
truccion nasal crénica (39).

Una de las complicaciones mas comunes de la enfermedad
pulmonar con FQ es el empeoramiento agudo episédico de
los sintomas, denominado exacerbaciones pulmonares que
se caracterizan por un aumento de los sintomas respirato-
rios, que incluyen tos, produccion de esputo y/o sibilancias,
una disminucién en las medidas de la funcién pulmonar, fa-
tiga, disminucién del apetito y pérdida de peso. Su frecuen-
cia varia entre los individuos, pero contribuye a la disminu-
cién de la funcién pulmonar a largo plazo de la mayoria de
las personas con FQ (40).

Otra complicacion es la hemoptisis que, aunque a menudo
se observa con una enfermedad pulmonar grave, también
puede ser una manifestacion de una exacerbacién pulmo-
nar de la FQ (41). La patogenia de la hemoptisis en la FQ no
se conoce por completo. Se ha atribuido a la inflamacién
e infeccion crénicas con erosion en las paredes arteriales o
capilares, de modo que la presion dentro del vaso sangui-
neo puede provocar un aumento de la sangre en las vias
respiratorias (42). La hemoptisis leve puede deberse a la le-
sion de vasos pequeios como capilares o incluso arteriolas.
Debido al gran gradiente de presién desde la circulacién de
la arteria bronquial sistémica a la circulaciéon pulmonar, el
sangrado de las arterias bronquiales mas grandes y nume-
rosas a menudo puede ser masivo (42).

Aproximadamente el 3-4 % de las personas con FQ experi-
mentaran un neumotoérax durante su vida. Esta complica-
cién ocurre mas comunmente en pacientes con enferme-
dad avanzada y se presenta con dolor toracico y dificultad
para respirar (43). Existen algunos factores de riesgo ana-
tomicos y funcionales. Se identifican quistes, ampollas (de
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1 a 2 cm de didmetro) y ampollas (de 2 cm de didmetro)
en los pulmones de los pacientes con FQ. Estas areas son
susceptibles a la distension como resultado del atrapa-
miento de aire secundario a la obstrucciéon de las vias
respiratorias pequenas y voliumenes residuales elevados.
Otros factores de riesgo son la obstruccién grave del flujo
de aire y la aspergilosis broncopulmonar alérgica. El ries-
go de recurrencia del neumotdrax en pacientes con FQ es
alto (estimado entre 50 y 90 %) y es probable que perma-
nezca alto durante un periodo de 12 meses después de la
resolucion (42).

Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales en pacientes con
FQ son extremadamente comunes. El CFTR defectuoso
conduce a una amplia gama de efectos clinicos en la luz
gastrointestinal, como ileo meconial, sindrome de obs-
truccidn intestinal distal y estrefiimiento crénico. El meca-
nismo exacto para desarrollar manifestaciones luminales
gastrointestinales postnatales relacionadas con la FQ es
poco conocido con una variedad de teorias que implican
un pH intestinal anormal, sobrecrecimiento bacteriano en
el intestino delgado, microbiota colénica alterada y dis-
motilidad, entre otros (24).

La afectacion del pancreas comienza desde la vida fetal y
sus manifestaciones clinicas se deben a la pérdida de los
acinos, los conductillos, los I6bulos e islotes pancreaticos,
que son sustituidos por zonas atroéficas. La insuficiencia
pancredtica provoca malabsorcién de grasas y proteinas
y desnutricién y crecimiento deficiente en nifios con re-
traso en el peso y la talla (44). Por lo general, aparece tem-
prano en la vida y puede ser progresivo. La esteatorrea
(contenido excesivo de grasa en las heces) es la principal
manifestacién clinica, que afecta el estado nutricional, el
desarrollo y la absorcién de oligoelementos y vitaminas
liposolubles. Se manifiesta como heces espesas, malolien-
tes y de aspecto aceitoso. La pancreatitis es una compli-
cacion relativamente frecuente de esta enfermedad (44).

El sindrome de obstruccién intestinal distal es otra com-
plicacién gastrointestinal comun de la FQ. Se presenta
como obstrucciéon parcial o completa del intestino delga-
do secundaria a obstruccién del intestino distal con heces
viscosas. Los sintomas clinicos incluyen dolor y distensién
abdominal y vomitos (45).

Los trastornos del higado y la vesicula biliar son los mas
comunes en los pacientes adultos y, entre ellos, solo son
superados por las enfermedades pulmonares. Puede ocu-
rrir colestasis, enfermedad de calculos biliares, fibrosis,
cirrosis, hipertensiéon portal. Algunos pacientes incluso
requieren un trasplante de higado debido a una enferme-
dad hepatica en etapa terminal (46).

Manifestaciones genitourinarias

Los hombres con FQ suelen ser infértiles debido tanto a la
ausencia congénita como a la atrofia de los conductos bi-
laterales, lo que explica la azoospermia y la reduccion del
volumen de eyaculacion (47). La falta de fertilidad en la
mujer se ve afectada por la presencia de mucosidad espe-
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sa en la zona genital. Algunas nifias pueden experimentar
amenorrea e infertilidad. Las mujeres con FQ aun pueden
quedar embarazadas y dar a luz a bebés sanos, pero los ries-
gos para la madre y el feto dependen de la gravedad de la
enfermedad pulmonar y sus complicaciones (48).

Tratamiento

La naturaleza multiorganica de la FQ requiere un abordaje
complejo y multidisciplinario. Para recomendar un trata-
miento adecuado, se deben considerar las diferentes eta-
pas de la enfermedad. Una combinacidn de diferentes tra-
tamientos aplicados a lo largo de los afos es la responsable
de mejorar la supervivencia de los pacientes. A dia de hoy,
no existe una terapia especifica y curativa para la FQ, por lo
que el tratamiento de esta enfermedad se basa en varios
pilares fundamentales: Una alimentaciéon adecuada, el uso
de farmacos que combatan las infecciones e inflamaciones
que acompanan a esta patologia, fisioterapia respiratoria
para fortalecer los musculos pectorales, prevenir defor-
midades y practicar ejercicios fisicos (49). No obstante, las
nuevas terapias que se estdn desarrollando estan enfocadas
en la causa que origina esta patologia, no exclusivamente
en los sintomas que produce.

Terapia respiratoria

Las terapias respiratorias deben ir encaminadas a disminuir
los sintomas diarios, prevenir las exacerbaciones y dismi-
nuir la pérdida de funcion pulmonar. Se debe considerar
tanto el tratamiento de la fase estable como el tratamiento
de las complicaciones (exacerbaciones agudas, neumoté-
rax, hemoptisis).

El tratamiento consta fundamentalmente de dos partes: No
farmacoldgico y farmacolégico (50). El tratamiento no far-
macoldgico estd basado en la rehabilitacion respiratoria y
el aclaramiento de secreciones y el tratamiento farmacolé-

Suero salino
hipertonico

Dornasa alfa

gico estd orientado a disminuir la obstruccién bronquial,
reducir la inflamacioén, favorecer la eliminacion de secre-
ciones y disminuir la carga bacteriana. La progresion de
las lesiones pulmonares conduce a una destruccién del
parénquima pulmonar que producira, en una fase ter-
minal, insuficiencia respiratoria. Por este motivo, el trata-
miento se basard en el uso de oxigenoterapia, ventilacién
mecanica no invasiva, trasplante pulmonar y, en caso de
fracaso de todos los tratamientos, cuidados paliativos. En
la Figura 7 se resumen los lugares de accién de los dife-
rentes tratamientos en relacién con la fisiopatologia de la
enfermedad.

Entre las medidas no farmacolégicas nos encontramos la
rehabilitacion respiratoria, que tiene entre sus objetivos:
Proporcionar al paciente el mayor grado de funcionalidad
e independencia, movilizar y drenar las secreciones bron-
quiales, fortalecer la musculatura respiratoria reduciendo
asi la disnea y evitar deformaciones toracicas tales como
la cifosis. Tanto la realizacién de actividad fisica-deportiva,
como la fisioterapia respiratoria son muy importantes en
la rehabilitacion respiratoria (51).

Los pacientes deben ser educados desde la infancia en la
necesidad de realizar actividad fisica . El ejercicio aerébico
facilita el aclaramiento de secreciones, ademas de propor-
cionar los beneficios ya conocidos (52). No existe ninguna
evidencia sobre qué clase de ejercicio es mas recomenda-
ble que otro. En pacientes con afectacion pulmonar mo-
derada o grave, el ejercicio fisico debe ser supervisado por
una unidad de rehabilitacién para optimizar su beneficio
y evitar riesgos (52).

Se deben fomentar los movimientos que faciliten la elimi-
nacién de secreciones junto con la fisioterapia respirato-
ria (53-55). Existen varios ejercicios que se complementan
entre si: Técnicas de drenaje postural, percusion toracica y
vibraciones, técnica de ciclo activo (ejercicios de control
de la respiracién, ejercicios de expansién toracica y téc-

Figura 7. Lugar de accion de los diferentes tratamientos.
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nicas de respiracién forzada), drenaje autégeno. Ademas,
existen diferentes dispositivos que, de forma activa o pasi-
va, complementan a estos ejercicios y potencian su accién.
A pesar de la amplia evidencia sobre sus beneficios (56), la
adhesién sigue siendo el problema fundamental de la fisio-
terapia respiratoria, especialmente en pacientes con enfer-
medad leve debido al gran consumo de tiempo que supone
su realizacién de forma éptima, para que no supongan un
obstaculo deben plantearse objetivos realistas e intentar
utilizar las técnicas mas eficientes posibles en cada caso.

La terapia de limpieza de las vias respiratorias también es
importante para mantener la salud de los pulmones, ya que
eliminar la mucosidad de las vias respiratorias ayuda a re-
ducir la cantidad de bacterias en las vias respiratorias junto
con los irritantes, lo que mejora el intercambio de gases y
reduce la obstruccion de las vias respiratorias (38). Se reco-
mienda realizar la limpieza dos veces al dia, independien-
temente de los sintomas o la gravedad de la enfermedad, y
se aumenta en frecuencia durante las exacerbaciones pul-
monares agudas de la FQ (55). La terapia de limpieza puede
realizarse con diferentes modalidades como la percusion
manual, dispositivos de presidn espiratoria positiva y oscila-
cién de la pared torécica de alta frecuencia. El ejercicio debe
fomentarse como terapia complementaria, pero no debe
utilizarse como sustituto de la limpieza de las vias respirato-
rias. Los agentes nebulizados que diluyen el moco viscoso
de la FQ se usan comunmente e incluyen DNAasa humana
recombinante (dornasa alfa) y solucién salina hipertonica.

Ademas de la educacién del paciente y las medidas de
control de infecciones, se ha demostrado que el manejo
agresivo de las infecciones crénicas de las vias respiratorias
previene el deterioro de la funciéon pulmonar. El manejo in-
cluye cultivos orofaringeos o de esputo frecuentes, inclui-
da la vigilancia de Staphylococcus aureus (Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina especialmente) y Pseudo-
monas aeruginosa (38). Los laboratorios de microbiologia
deben conocer el diagnéstico de FQ del paciente para eva-
luar los patdégenos respiratorios cominmente observados
en la FQ. La adquisicion inicial de Pseudomonas aeruginosa
generalmente se trata con antibiéticos como la tobramici-
na nebulizada (57). Los antibioticos nebulizados como la
tobramicina o el aztreonam también se pueden usar como
terapia de supresidn para personas con infeccién crénica o
colonizaciéon con Pseudomonas aeruginosa y/u otros orga-
nismos gram-negativos. Esta terapia de supresién se admi-
nistra cada dos meses para disminuir el riesgo de resistencia
a los antibidticos. Otros organismos, incluido el complejo
Burkholderia/cepacia, micobacterias no tuberculosas y pa-
tégenos fungicos (Aspergillus fumigatus) también se contro-
lan, ya que pueden tener un impacto significativo en la en-
fermedad pulmonar de la FQ (58, 59). Cabe sefalar que las
personas con FQ también son propensas a desarrollar una
reaccién de hipersensibilidad a Aspergillus, conocida como
aspergilosis broncopulmonar alérgica, que puede afectar la
funcién pulmonar y requiere tratamiento con corticosteroi-
des (60).

La enfermedad pulmonar por FQ es causada por una com-
binacién de infeccion e inflamacion (61). El uso de corticos-
teroides orales o inhalados en la FQ no esta indicado a me-
Nnos que se usen conjuntamente para tratar el asma. A pesar

NPunto

de que existe un beneficio con el uso de glucocorticoides
sistémicos de forma crdnica, sus numerosos efectos ad-
versos hacen que no estén recomendados a largo plazo,
especialmente en pacientes mas jévenes. Su uso durante
las reagudizaciones tampoco esta avalado por ninguna
evidencia, por lo que se reservan soélo para aquellos casos
en los que predomine la obstruccion bronquial reversible.
La inflamacién crénica de las vias respiratorias se trata con
dosis altas de ibuprofeno o azitromicina (62). Aunque el
ibuprofeno tiene beneficios comprobados en laFQ, el ries-
go de sangrado gastrointestinal y la necesidad de moni-
torear los niveles séricos ha limitado su uso (63). Se ha de-
mostrado que la azitromicina mejora la funciéon pulmonar.
Sin embargo, existe la preocupacion de que las personas
con infecciones micobacterianas no reconocidas que re-
ciben azitromicina a largo plazo puedan desarrollar resis-
tencia, por ello se recomienda la deteccién mediante cul-
tivos de micobacterias antes de iniciar el tratamiento (64).

Otro grupo de farmacos, los macrélidos, poseen propie-
dades antiinflamatorias e inmunomoduladoras que ha-
cen que sean una herramienta util para la FQ. Su uso ha
demostrado reducir el nUmero de exacerbaciones y la uti-
lizacién de antibiodticos orales o endovenosos, asi como
mejorar la funcidon pulmonar y la ganancia de peso e in-
dice de masa corporal (65). Ademas de su efecto antiin-
flamatorio, los macrélidos reducen la capacidad de Pseu-
domonas spp. de producir biopeliculas, haciendo que las
bacterias sean mas susceptibles a la acciéon de otros anti-
bioticos. A pesar de su demostrado beneficio clinico, se
deben tener en cuenta los potenciales efectos adversos,
como las molestias gastrointestinales y la ototoxicidad.
Ademas, debe excluirse la infeccion por micobacterias no
tuberculosas, ya que los macroélidos son parte fundamen-
tal de su tratamiento y su uso crénico podria dar lugar a
resistencias (65).

Con respecto al tratamiento de las complicaciones, en el
caso de las exacerbaciones, el tratamiento generalmente
incluye antibidticos y una mayor frecuencia de limpieza
de las vias respiratorias para ayudar a eliminar las secre-
ciones. La terapia con antibiéticos y el modo de adminis-
tracion (enteral, inhalado y/o intravenoso) estara indica-
do por la gravedad de la exacerbacion y los resultados de
cultivos respiratorios (66). En el caso de la hemoptisis, si
esta es de escasa a moderada es probable la terapia con
antibidticos y si es masiva se considera potencialmente
mortal y el tratamiento incluye la estabilizacién adecua-
day lainterrupcién de las medidas antiinflamatorias y de
limpieza de las vias respiratorias. El tratamiento para la
hemoptisis masiva o la hemoptisis recurrente significati-
va es la embolizacion de la arteria bronquial, si se puede
identificar el sitio de la hemorragia (66). Con respecto a
otra complicacion, los neumotoérax, si estos son pequefios
pueden tratarse con aspiracién con aguja, pero los neu-
motdrax grandes requieren la colocacién de un tubo tora-
cico y hospitalizacion. El procedimiento de la pleurodesis
(fusién pleural) es una opcién para los neumotoérax recu-
rrentes, pero puede complicar el trasplante de pulmoén
posterior en el caso que se precisara (66).

A pesar de los grandes avances realizados en las terapias
respiratorias en los ultimos afos, muchos de los pacien-
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tes acaban desarrollando insuficiencia respiratoria hasta el
punto de precisar un trasplante de pulmén, y la FQ es una
de las principales causas de trasplante pulmonar. Los Crite-
rios de derivacion de un paciente con FQ a una Unidad de
trasplante y criterios de inclusién en lista de espera estan
claramente definidos (67).

Ademas del tratamiento respiratorio que afronte la clinica
que el paciente esté desarrollando en un momento deter-
minado, son fundamentales los programas de seguimiento
durante toda la vida del paciente con FQ. El seguimiento de
los pacientes con esta enfermedad se lleva a cabo mediante
su exploracion fisica y mediante la realizacion de una serie
de pruebas complementarias entre las que encontramos:
Pruebas de espirometria, pruebas radioldgicas y analisis mi-
crobioldgico (68).

En cuanto a las pruebas de funcién pulmonar, los cambios
en la espirometria forzada, especialmente el volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (FEV1), permiten eva-
luar los cambios agudos, el seguimiento a largo plazo y la
respuesta a los diferentes tratamientos utilizados (69). Aun-
que la espirometria suele ser normal en los primeros afios,
con el tiempo se desarrolla un patrén obstructivo progresi-
vo que se correlaciona bien con el nimero de exacerbacio-
nes de la enfermedad pulmonar y la mortalidad. El indice
de depuracién pulmonar (LCl), calculado mediante lavado
pulmonar con multiples respiraciones, es una prueba mas
sensible que la espirometria en lactantes y nifios en edad
preescolar (70).

En cuanto a las radiografias, una radiografia de térax es una
prueba de imagen simple y facilmente disponible, pero no
muy sensible para evaluar cambios. Aunque hace afios se
realizaba de forma sistematica cada 1-2 afos, cada vez es
menos frecuente su uso para el seguimiento de enfermeda-
des pulmonares. La radiografia de térax sigue siendo muy
util en el diagnoéstico de complicaciones agudas como ate-
lectasias o neumotdrax (71). La TC de térax es mucho mas
sensible que la radiografia para detectar anomalias pulmo-
nares y permite visualizarlas antes. Los cortes de exhalacion
permiten detectar la presencia de aire residual a edades
muy tempranas. Tiene como desventajas una prueba mas
dificil de realizar y una mayor dosis de radiacién, aunque
protocolos de baja intensidad y pocas cirugias pueden re-
ducirla significativamente (71).

En cuanto al andlisis microbioldgico, se deben realizar culti-
vos de esputo o aspiracion nasofaringea profunda de forma
regular, al menos 4 veces al afio, en pacientes mas jovenes.
Son utiles para la deteccién temprana de bacterias que re-
quieren una terapia especifica incluso en ausencia de sin-
tomas y para dirigir la terapia con antibiéticos durante las
exacerbaciones pulmonares. Las muestras de aliento con
FQ se tratan de manera especial y, por lo tanto, es impor-
tante enviarlas a laboratorios con experiencia en FQ y pro-
tocolos especificos (72).

Terapia nutricional

El retraso en el crecimiento es una de las primeras manifes-
taciones de la FQ. Los efectos combinados de la disminucién
de la ingesta, la malabsorcién y el aumento de las deman-
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das metabdlicas contribuyen al crecimiento deficiente
que se observa desde la infancia. La desnutricién se ha
asociado con una mayor morbilidad y mortalidad en la FQ.
Es por ello que hay que hacer especial énfasis en la educa-
cién nutricional, el consejo dietético y la suplementaciéon
adecuada de enzimas pancredticas y vitaminas liposolu-
bles en los pacientes con insuficiencia pancredtica (73).

Se recomienda una buena hidratacion oral continua para
evitar secreciones secas, especialmente en casos de dia-
rrea e inflamacion intestinal. Se debe agregar un suple-
mento de sal durante el periodo de fiebre cuando aumen-
ta la sudoracion. Si se sospecha deshidratacion, se debe
iniciar inmediatamente la hidratacion intravenosa. La te-
rapia de dieta consiste en calorias y proteinas adecuadas
para mantener un crecimiento normal (73).

La terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas debe
iniciarse en pacientes con elastasa fecal diagnéstica o dos
variantes de CFTR asociadas con insuficiencia pancreatica
y signos o sintomas inequivocos de malabsorcion (74).

La insuficiencia pancredtica produce malabsorcion de
grasas y vitaminas liposolubles asociadas A, D, Ey K. La
deficiencia de vitamina A puede asociarse con ceguera
nocturna y xerosis ocular, asi como con manifestaciones
dermatoldgicas, como hiperqueratosis folicular. La de-
ficiencia de vitamina D puede provocar raquitismo, os-
teopenia y osteoporosis, que pueden provocar fracturas.
La deficiencia de vitamina E puede provocar neuropatia
periférica, miopatia y hemolisis, mientras que la deficien-
cia de vitamina K se asocia con coagulopatia y también
puede contribuir a la enfermedad 6sea (75). La terapia vi-
taminica suplementaria debe comenzar después del diag-
nostico y se recomienda el control anual de los niveles sé-
ricos de las mismas. El uso de un suplemento enteral se
evalua en funcién de si, a pesar de las medidas adecuadas,
es imposible la ingesta de calorias y proteinas necesarias
para lograr los objetivos de crecimiento (76).

Terapias moduladoras de CFTR

En los Ultimos afos se ha experimentado un cambio en el
paradigma del tratamiento de la FQ. Los moduladores de
CFTR son las primeras terapias dirigidas al defecto basico
de la FQ al actuar directamente sobre la proteina CFTR,
tanto sobre sus alteraciones estructurales y funcionales.
Se trata de actuar sobre un nivel mucho mas inicial de la
enfermedad, frente a la causa que origina esta patologia y
no sélo sobre el cuadro clinico que producen (77). Sin em-
bargo, cabe sefalar que ninguno de estos tratamientos es
lo suficientemente eficaz como para ser utilizado como
terapia Unica. Los tratamientos sintomaticos tradicionales
(p. ej., antibidticos, mucoliticos, soporte nutricional) con
los que un gran numero de pacientes alcanzan la edad
adulta son muy importantes y deben continuarse.

Existe gran cantidad de mutaciones que generan el defec-
to del CFTR a diferentes niveles (27). Pueden afectar tanto
a la cantidad de proteina disponible como a la capacidad
de dicha proteina para transportar agua e iones. Los mo-
duladores de CFTR se clasifican en 3 tipos: Potenciadores,
correctores y amplificadores (Figura 8) (78).
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Correctors improve the processing and delivery

of functional CFTR protein to the cell surface.

This increases the amount of CFTR protein at

the cell surface, resulting in enhanced
ion transport

Figura 8. Sitio y mecanismo de accion de diferentes farmacos moduladores de CFTR. Imagen adaptada de De Boeck K. 2019 (79).

La primera terapia moduladora aprobada fue el farmaco
Ivacaftor, que pertenece al grupo de los potenciadores. La
funcion de este farmaco consiste en ayudar a mejorar el flu-
jo de cloruro a través de la proteina CFTR en la superficie ce-
lular para pacientes con mutaciones de Clase llI-V (80). Los
moduladores correctores, como Lumacaftor y Tezacaftor,
ayudan a que la proteina CFTR se forme correctamente para
permitir que la proteina se mueva o se traslade a la super-
ficie celular . Cuando los moduladores correctores se agre-
gan a los potenciadores (Lumacaftor/lvacaftor o Tezacaftor/
Ivacaftor), se consigue mejorar la cantidad de proteina que
llega a la superficie celular en pacientes con mutaciones de
Clase Il (81). Ivacaftor esta actualmente aprobado por la Ad-
ministracion Federal de Medicamentos (FDA) para personas
de = 6 meses, la combinacion de Lumacaftor/lvacaftor para
personas de >2 afios con variantes homocigéticas F508del
y la combinacién de Tezacaftor/Ivacaftor para personas
> 6 anos con variantes homocigoticas de F508del. y de otras
variantes especificas de la FQ (82). En 2019, la FDA aprobo
el uso de una terapia de combinacion triple, Elexacaftor/Te-
zacaftor/lvacaftor, para personas mayores de 12 afios con al
menos una variante F508del (83).

Se ha demostrado en ensayos clinicos que esta combina-
cién muestra una mejora espectacular en las medidas clave
de la enfermedad, incluido el aumento de la funcién pul-
monar, la reduccién de las exacerbaciones, la disminucién
de los valores de cloruro en el sudor, la mejora de la calidad
de vida informada por los pacientes. Los moduladores am-
plificadores estan en desarrollo y no estan disponibles en la
actualidad, pero se espera aumenten la cantidad de protei-
na CFTR que produce una célula, pero estan en desarrollo y
actualmente no estan disponibles clinicamente (84).

Actualmente, sin embargo, aproximadamente el 10% de los
pacientes no pueden ser tratados con moduladores porque
no tienen mutaciones que respondan a estos farmacos. Los

tratamientos futuros para estos pacientes pueden incluir
agentes para tratar otras clases de mutaciones, tratamien-
to con tecnologia de ARNm o tecnologia de edicion de
genes CRISPR, que puede corregir el defecto genético y
proporcionar una cura definitiva para la enfermedad (85).

Nuevas terapias y proyectos de ensayos clinicos
Agentes de lectura

Las mutaciones de parada prematuras, que posee aproxi-
madamente el 10% de la poblacién mundial de FQ, con-
ducen a ARNm inestable truncado y a la falta de proteinas
CFTR de longitud completa. Por lo tanto, estas mutacio-
nes no son susceptibles a las terapias moduladoras de
CFTR actuales. Los agentes de lectura son moléculas con
unién ribosémica que permiten la traduccién de protei-
nas de longitud completa (86). Ataluren fue el primero de
estos agentes en ensayos clinicos de fase tardia, pero no
produjo resultados efectivos (87). Actualmente, los pro-
gramas académicos y comerciales estdn desarrollando
nuevos agentes. Varios estudios han investigado el de-
sarrollo de aminoglucésidos modificados quimicamente
para proporcionar mayor actividad y menor toxicidad que
los antibiéticos aminoglucésidos en uso clinico (88).

Terapias basadas en genes y ARNm

Desde el descubrimiento de CFTR hace poco mas de 30
anos, la terapia génica para la FQ ha sido un objetivo ten-
tador, aunque algo dificil de alcanzar. Se han realizado
mas de 20 ensayos clinicos con un vector viral modificado
0 un vector sintético para llevar el ADN a las células que
recubren las vias respiratorias (89). Los vectores virales
han sido dificiles de administrar repetidamente debido a
suinmunogenicidad. Se estan explorando otros enfoques
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en ensayos preclinicos y de fase inicial, incluida la terapia
mediada por oligonucleétidos antisentido, la administra-
cién de ARNm, la terapia con células madre y la reparacion
y edicién de genes (85). Para aproximadamente el 10-15 %
de las personas en todo el mundo que podrian no tener
mutaciones genéticas adecuadas para los moduladores de
moléculas pequenas, se necesitard un enfoque diferente
para estas personas. Sin embargo, la expresién duradera sin
la necesidad de una dosificacion regular, si es posible, haria
que este enfoque fuera potencialmente util para todos los
pacientes.

Nuevos enfoques antiinfecciosos

La amenaza emergente de la resistencia antimicrobiana
tiene implicaciones pronunciadas en la FQ. La resistencia
se puede adquirir a través de mutaciones cromosémicas,
transferencia horizontal de genes de resistencia de otras
bacterias, alteraciones en la expresiéon de genes o pro-
teinas en respuesta a estimulos ambientales y tolerancia
a los antibidticos en infecciones crénicas (90). Se estan
desarrollando nuevos antibiéticos, pero los nuevos anti-
microbianos no antibiéticos podrian ayudar a superar los
mecanismos de resistencia. Muchos de estos antimicro-
bianos se encuentran en las primeras fases de desarrollo e
incluyen la detecciéon de quérum y la formacion de biope-
liculas de P. aeruginosa, la virulencia bacteriana y el dafo
epitelial (57).

Ensayos de terapias antiinflamatorias

La inflamacion desregulada es una caracteristica distintiva
de la FQ con factores que contribuyen al desequilibrio de
los lipidos de la membrana, el estrés oxidativo y las respues-
tas exageradas de citocinas en el contexto de una infeccién
crénica. A pesar de los avances en las terapias con modula-
dores de CFTR, los estudios de personas con FQ que reciben
estos medicamentos han demostrado que la inflamacion
de las vias respiratorias persiste (91). Se estan realizando
ensayos clinicos para probar nuevos agentes que atenten
la inflamaciéon o promuevan su resolucién sin bloquear la
respuesta antiinflamatoria critica. Acebilustat (Celtaxsys, At-
lanta, GA, EUA) es un inhibidor de leucotrienos que inhibe la
acumulacion de neutréfilos sin prevenir la activacion de la
transmigracién en respuesta al estimulo inflamatorio (92).
La fenretinida (LAU-7B; Laurent Pharmaceuticals, Montreal,
QC, Canada) promueve el acido docosahexaenoico antiin-
flamatorio para resolver la inflamacién (93). El lenabasum
(Corbus Pharmaceuticals Holdings, MA, EE. UU.) es un ago-
nista del receptor 2 de cannabinoides con propiedades an-
tifibréticas y antiinflamatorias (94).

Fdrmacos hidratantes y mucoactivos de las vias respiratorias

Los ensayos de fase 2 de OligoG (AlgiPharma, Sandvika,
Noruega), un oligosacarido derivado de algas marinas que
posee propiedades tanto mucoliticas como disruptoras de
biopeliculas, estan en curso. Varias empresas estan desarro-
llando inhibidores de los canales de sodio epiteliales, tanto
como farmacos convencionales como enfoques dirigidos al
ARNm (95).

Revista para profesionales de la salud

TECNICAS DIAGNOSTICAS

La FQ es, en esencia, un diagnostico clinico complemen-
tado con pruebas de disfuncién del CFTR. Pero el cuadro
clinico, que abarca una amplia gama de sintomas y la dis-
funcién de CFTR que varia desde una ligera disminucion
hasta la ausencia total de funcidn, exige una mayor preci-
sion en los criterios de diagnostico. Ademas, la mayoria de
los bebés identificados a través del cribado neonatal son
asintomaticos en el momento del diagnéstico. Las obser-
vaciones clinicas compatibles con la enfermedad FQ se re-
montan al siglo XVI, ya sea a través de poesia sobre nifios
con sabor salado, o informes sobre esteatorrea severa o
malabsorcion por parte de médicos astutos (1).

A pesar de estas descripciones anteriores, el informe sobre
la "enfermedad fibroquistica del pdncreas" en muestras de
patologia realizado por Dorothy Anderson de la Univer-
sidad de Columbia en Nueva York generalmente se con-
sidera como el descubrimiento "oficial" del trastorno (4).
Otro gran avance fue el reconocimiento del aumento del
contenido de sal en el sudor de las personas con FQ por
parte de Paul di Sant’/Agnese en 1953 (96). Este descubri-
miento condujo a la primera prueba de diagnéstico para
la FQ. En pacientes con enfermedad pulmonar crénica y/o
malabsorcidn, el diagnéstico de FQ podria confirmarse mi-
diendo una concentracién de cloruro en el sudor superior
a 60 mmol/L. Sin embargo, fue principalmente a partir de
1985, tras el descubrimiento del gen CFTR, cuando se hizo
evidente la extrema variabilidad en el fenotipo asociado
con las mutaciones en este gen CFTR. Eso trajo consigo la
necesidad de un consenso diagnéstico sobre la FQ (6).

El primer informe de consenso sobre los criterios diagnés-
ticos de la FQ data de 1998 (97). El panel, convocado por la
Fundacidén de Fibrosis Quistica de América del Norte, con-
cluyé que el diagnéstico de FQ requiere la presencia de
sintomas especificos de FQ o un resultado positivo en la
prueba de deteccién del recién nacido o antecedentes de
FQ en un hermano mas dos valores elevados de cloruro en
el sudor (> 60 mmol/L) en dias separados o identificacion
de 2 mutaciones de FQ (de un panel de 23 mutaciones de
FQ) o (rara vez, en ausencia de las dos pruebas previas de
disfuncién de CFTR) resultados anormales de la prueba de
diferencia de potencial nasal (NPD) en 2 dias.

En 2006, el Grupo de Trabajo de la Red Europea de Diag-
nostico de FQ acordo la terminologia a utilizar y los algo-
ritmos propuestos para el proceso de diagnéstico de FQ
(98). Los pacientes diagnosticados con FQ clasica o tipica
tienen al menos una caracteristica fenotipica de FQ mas
un cloruro en el sudor superior a 60 mmol/L. Por el con-
trario, los pacientes con FQ no cldsica o atipica tienen ca-
racteristicas fenotipicas en al menos un érgano y un va-
lor de cloruro en el sudor en el rango intermedio (30-60
mmol/L) pero prueba de disfuncidon de CFTR a través de la
identificacion de 2 enfermedades que causan mutaciones
de CFTR y/o una mediciéon de NPD anormal. La distinciéon
entre FQ clésica o tipica y no clasica o atipica estuvo mo-
tivada ademas por un fenotipo menos grave en promedio
en el dltimo grupo.

En 2008 se informd un consenso estadounidense renova-
do (99) que diferia ligeramente del consenso europeo: No



se aceptaba la distincion entre FQ tipica y atipica; el limite
inferior de cloruro de sudor intermedio fue de 40 mmol/L
a partir de los 6 meses de edad; y la NPD no fue aceptada
como prueba diagnoéstica. Una comparacion de ambos al-
goritmos para 208 pacientes consecutivos con enfermedad
de un solo 6rgano que ingresaron al proceso de diagnoés-
tico encontré una concordancia del 85% entre el consen-
so europeo y el estadounidense (100). El limite superior de
sudor en el consenso estadounidense fue responsable de
buena parte de la discordancia. Al agregar NPD, los datos
permitieron que un 17% adicional de sujetos ingresara en
una categoria de diagnéstico, mientras que el genotipado
extendido no lo hizo.

Con el impacto cada vez mayor de la deteccién de FQ en
el cribado neonatal en el proceso de diagnéstico, y con el
creciente reconocimiento de que algunos bebés con prue-
bas de deteccién positivas no cumplen con los criterios de
diagnéstico de la FQ, en 2017 se publicaron nuevas pautas
estadounidenses para el diagnéstico de la FQ. La concor-
dancia con el consenso diagnéstico europeo aumenta: El
limite inferior para un valor intermedio de cloruro en el su-
dor serd de 30 mmol/L; la definicién americana y europea
de recién nacidos con cribado positivo que no cumplen los
criterios diagndsticos de FQ sera similar; pero el consenso
estadounidense aun no acepta el término FQ atipico (101).

A pesar de las pequefas diferencias entre el consenso
americano y el europeo, debemos destacar que establecer
el diagnéstico de FQ es sencillo en la gran mayoria de los
pacientes que presentan un cuadro clinico claro y valores
elevados de cloruro en el sudor (> 60 mmol/L). Solo en
menos del 5% de los sujetos, principalmente aquellos con
un fenotipo mas leve o limitado, el proceso de diagnésti-
co es mas complejo, porque los resultados de las pruebas
diagnésticas iniciales no son concluyentes: Concentracion
de cloruro en el sudor en el rango intermedio, menos de
2 mutaciones causantes de FQ identificadas o ambas. Si es
posible, estos pacientes deben derivarse a centros expertos
donde se pueden realizar mas pruebas de diagnéstico por
NPD o mediciones de corriente intestinal (ICM) (101).

Aun asi, en algunos pacientes, a pesar de los sintomas com-
patibles con FQ y alguna indicacién de disfuncién de CFTR
(p. €j., solo un valor intermedio de cloruro en sudor), no se
cumplen los criterios diagnésticos (p. €j., solo se identifica
1 mutacién de CFTR). Para estos sujetos, se utiliza el térmi-
no trastorno relacionado con CFTR (CFTR-RD) (102). Los pa-
cientes con bronquiectasias diseminadas, ausencia bilateral
congénita de los conductos deferentes y pancreatitis aguda
o recurrente pueden entrar en esta categoria. Por supuesto,
se deben haber explorado diagnésticos alternativos antes
de concluir con CFTR-RD; p.ej. en pacientes con bronquiec-
tasias deben excluirse enfermedades como discinesia ciliar
primaria, inmunodeficiencia, malformaciones pulmonares,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, etc.

Sintomas y edad al diagnéstico

En los paises donde se ha implementado el cribado neo-
natal de FQ, el numero de pacientes en los que el diag-
nostico se realiza por motivos clinicos esta disminuyendo
lentamente. Sin embargo, todos los programas de cribado
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neonatal tendran fallos. Los médicos deben permanecer
atentos al diagnéstico de FQ en niflos o adultos que pre-
sentan infeccién crénica o recurrente del tracto respira-
torio, especialmente cuando se asocia con signos de ma-
labsorcién. Estos sintomas, aislados o combinados, siguen
siendo la presentacion mdas comun en paises donde no se
ha implementado. Sin embargo, la lista de sintomas que
conducen al diagnéstico de FQ es mucho més larga y tam-
bién incluye: Sindromes de pérdida de sal (deshidratacién
y desequilibrio electrolitico agudo en los dias calurosos
o progresivamente debido al bajo contenido de sal en la
leche materna y férmula infantil); infertilidad masculina
por azoospermia y ausencia de los conductos deferentes;
obstruccién intestinal; enfermedad del higado; pancrea-
titis; consecuencias de malabsorcion de proteinas, vita-
minas liposolubles o minerales; pdlipos nasales, etc. (27).
Por ello, todos los médicos, incluidos los especialistas en
pulmén, gastroenteritis, higado o infertilidad de adultos,
deben estar familiarizados con el amplio espectro de las
manifestaciones iniciales de la enfermedad FQ. A pesar
del cribado neonatal de FQ, esta patologia debe seguir
siendo parte del diagnéstico diferencial en muchos ni-
Aos y adultos con sintomas crénicos o recurrentes. La FQ
abarca un amplio espectro de gravedad de la enfermedad
y al menos el 10% de los pacientes solo se diagnostican
durante la vida adulta.

En paises sin un programa nacional de NBS, la mediana
de edad en el momento del diagndstico varia de 4 meses
a casi 2 anos. Para obtener el maximo beneficio del criba-
do neonatal, la edad en el momento del diagnéstico debe
ser lo mas joven posible y, sin duda, por debajo de los 2
meses. Este objetivo se esta logrando en la mayoria de los
paises europeos con cribado neonatal de FQ. Pero inclu-
so a la edad de 1 a 2 meses, algunos bebés ya presentan
sintomas (103).

Pruebas de diagndstico de FQ

Métodos para mostrar la disfuncion de la proteina CFTR en
el sudor

La prueba mas confiable y ampliamente disponible para
el diagnoéstico de FQ es el test de sudor. Ademas, en lac-
tantes con una prueba NBS positiva, el diagnéstico de
FQ debe confirmarse mediante una prueba del sudor
(56). El sudor isotdnico se produce principalmente por
una estimulacion independiente de CFTR (a través de la
inervacion colinérgica), pero también por una estimula-
cion dependiente de CFTR (a través de la inervacion beta
(B)-adrenérgica), en la espiral secretora de la glandula. En
el conducto sudoriparo, los iones cloruro se reabsorben
a través de los canales CFTR, lo que conduce a un sudor
hipoténico. La disfuncién de CFTR conduce a la produc-
cion de sudor con una concentracion elevada de cloruro
porque el transporte de cloruro de absorcién es defec-
tuoso (12).

La prueba del sudor se realiza en 3 pasos: Induccion del
sudor mediante iontoforesis con pilocarpina (que es una
estimulacion colinérgica), recoleccion del sudor y medi-
cion de la concentracion de cloruro en el sudor y/o con-
ductividad del sudor que mide todos los electrolitos en
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el sudor (104). Los puntos principales se enumeran a con-
tinuacion:

- Condiciones preanaliticas: El método de eleccion es la in-
duccioén del sudor mediante iontoforesis con pilocarpina,
seguida de la recoleccion del sudor con una gasa, papel
de filtro (ambos requieren alrededor de 75 mg de sudor)
o espiral de macroducto (que requiere 50 ml) (Figura 9).
Se requiere una tasa de sudoracion minima de 1 g/m2 de
superficie corporal por minuto, por lo que el tiempo de
recoleccion suele ser de unos 30 minutos. La prueba del
sudor se puede realizar a partir de las 2 semanas de edad
en recién nacidos de mas de 2 Kg de peso, normalmente
hidratados y sin enfermedad sistémica. Debe posponerse
en sujetos edematosos o con tratamiento corticoide sis-
témico. No debe realizarse en sujetos que reciben oxige-
no por sistema de suministro abierto. La prueba de sudor
debe ser realizada por operadores experimentados y cua-
lificados.

« Condiciones analiticas: Deben seguirse las recomendacio-
nes internacionales, dependiendo del equipo disponible.
Los iones cloruro se pueden medir en el sudor mediante
métodos culombimétricos o potenciométricos directos y
el resultado de la concentracién de cloruro se expresa en
mmol/L. Los iones totales en el sudor se pueden evaluar
mediante la conductividad del sudor y el resultado se ex-
presa en equivalentes de mmol/L de cloruro sédico.

- Condiciones post-analiticas: En 2009 se llevé a cabo la ar-
monizacion entre las recomendaciones estadounidenses
y europeas para la interpretacion del test de sudor: ahora,
para todas las edades, los valores normales de concentra-
ciones de cloruro en el sudor son <30 mmol/L. Un valor
superior a 60 mmol/l de cloruro respalda el diagndstico
de FQ con una sensibilidad del 98%, una especificidad del
83% y un valor predictivo positivo del 99,5 %. Los valo-
res elevados de cloruro en el sudor que no se deben a
la FQ son infrecuentes e incluyen enfermedades endocri-
nas y algunos trastornos raros que, por lo general, pue-
den diferenciarse facilmente de la FQ (Tabla 1) (106). La

medicién de la concentracion de cloruro en el sudor se
considera mas precisa que la medicion de la conducti-
vidad del sudor (que refleja el contenido total de iones)
con el nanoducto, que solo necesita 3 mL. No siempre
es posible obtener suficiente sudor (incluso utilizando
el sistema de recoleccién de macroductos) en los recién
nacidos. Las comparaciones recientes de la conductivi-
dad del sudor en muestras obtenidas por nanoducto y
la concentracién de cloruro en sudor en muestras del
macroducto arrojaron resultados altamente concordan-
tes (107). Ademas, el nanoducto tuvo una tasa de éxito
mucho mayor.

Tabla 1. Concentraciones elevadas de cloruro en el sudor notificadas
en condiciones sin fibrosis quistica. Tabla adaptada de Bienvenu. T.

2020 (106).

Errores Contaminacién por sudor, evaporacién
metodolégicos | parcial del sudor

Tratamiento con corticoides sistémicos,
prostaglandinas, N-acetilcisteina,
perfusién de cloruro sédico

Causas
iatrogénicas

« Hipotiroidismo no tratado,
pseudohipoaldosteronismo

- Diabetes insipida resistente a la
vasopresina

- insuficiencia suprarrenal

« Fucosidosis, mucopolisacaridosis,
enfermedades por almacenamiento de
glucégeno

+ Desnutricién

Causas
metabdlicas

Enfermedad

de la piel yde « Dermatitis atopica
las glandulas - Displasia ectodérmica
sudoriparas

En los ultimos afos, se ha estudiado mejor la variabilidad
intra e interindividual en el valor de cloruro en sudor en
pacientes con FQ. La mayor parte de la variabilidad en el
cloruro del sudor (56%) esta determinada por el genoti-

Figura 9. Test de sudor. Se induce la sudoracion por iontoforesis con pilocarpina durante 10 minutos. El sudor se recolecta con una gasa o, como se ve en
esta figura, utilizando una bobina Macroduct®, que permite una fdcil visualizacion de la progresion de la recoleccion del sudor por el tinte azul. Imagen

adaptada de De Boeck K 2017 (105).
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po especifico de CFTR. Otras causas de variabilidad son:
Variacion en el tiempo (14%), factores ambientales (13%),
factores residuales como la variabilidad de la prueba (10%)
y factores individuales Unicos (7%). La variabilidad de la
prueba de sudor en la vida real también se calculé a partir
de mediciones repetidas durante el brazo de placebo en
ensayos clinicos. La desviacion estandar intrapaciente en
pacientes con G551D asciende a 8,1 mmol/L. Como tal, es-
pecialmente en sujetos con un valor intermedio de cloruro
en el sudor, repetir la medicion del cloruro en el sudor a
veces puede incluso cambiar la conclusion del diagnéstico,
lo que sefala laimportancia de otras medidas de la funcién
CFTR (106).

Métodos para detectar variantes patogénicas en el gen CFTR

Dado que las terapias especificas de mutacién estan dispo-
nibles, es muy importante identificar las mutaciones res-
ponsables de la FQ en el paciente individual. Esto se hace
ejecutando primero un panel estdndar de mutaciones de
CFTR que contiene las mutaciones causantes de enferme-
dades mas comunes en la poblacién estudiada (que cubre
alrededor del 80% al 85% de todas las mutaciones en la po-
blacién). Cuando no se identifican 2 mutaciones de CFTR
y el diagndstico de FQ es casi seguro (concentracion de
cloruro en el sudor superior a 60 mmol/L) o muy probable
(p. €j., cuadro clinico sugestivo), el segundo paso es la se-
cuenciacion exhaustiva de todo el gen CFTR mas la evalua-
cién de grandes deleciones o inserciones. Los laboratorios
certificados son obligatorios para estos ultimos analisis mas
complejos. Incluso entonces, el andlisis de mutaciones de
CFTR no es la respuesta a todos los dilemas, ya que el po-
tencial patogénico de muchas mutaciones de CFTR no esta
claro (106).

El gen CFTR fue descubierto hace mas de 30 afos. Solo una
mutacion, F508del, es frecuente y ocurre en alrededor del
70% de los alelos de FQ; en comparacién, todas las demas
mutaciones son raras. En la mayoria de los paises, solo entre
6 y 8 mutaciones tienen una frecuencia superior al 1%. Por
lo tanto, en total, muchos pacientes tienen mutaciones que
son raras o ultra raras, es decir, que solo ocurren en unos
pocos o incluso en un solo individuo. En la actualidad, se
han informado mas de 2.000 mutaciones diferentes en el
gen CFTR en pacientes con FQ o sintomas similares a los de
laFQ (105).

Las mutaciones se etiquetan como causantes de enferme-
dad, no causantes de enfermedad, de importancia clinica
variable o de importancia clinica desconocida. Una muta-
cién se considera causante de enfermedad segun criterios
clinicos si la concentracion media de cloruro en el sudor
derivada de al menos 3 pacientes portadores de la variante
es de 60 mmol/L (105). Las caracteristicas clinicas asociadas
con una mutaciéon de CFTR se derivaron de pacientes que
portaban la mutacién de interés en trans con una mutacién
que causaba FQ, es decir, que previamente habian demos-
trado tener una funciéon residual minima. Se ha evaluado
la gravedad clinica y las consecuencias funcionales de las
mutaciones. Si es necesario, se evalla la penetrancia de la
enfermedad en los padres de pacientes con FQ, ya que la
infertilidad es una caracteristica clinica con una penetrancia
muy alta (106).
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Métodos para mostrar la disfuncién epitelial de la proteina
CFTR

La principal caracteristica de las células epiteliales es su
polaridad: Estan rodeadas por dos membranas distintas
delimitadas por uniones estrechas; una membrana apical
que da a la luz del 6rgano y una basolateral al lado de
la sangre. Las membranas difieren por su composicion
en proteinas involucradas en gradientes electroquimicos
que determinan los flujos de iones transepiteliales. CFTR
es un canal de aniones (principalmente cloruro y bicarbo-
nato) en la membrana apical, que es activado por AMPcy
controlado por la unién/hidrélisis de ATP. CFTR también
controla negativamente la absorcidn apical de sodio a tra-
vés del canal de sodio sensible a la amilorida. En algunos
tejidos que expresan CFTR, como las vias respiratorias o
el epitelio rectal, la alta concentracién intracelular de clo-
ruro conduce a un gradiente electroquimico a favor de
la secrecion de cloruro a través de CFTR en la membrana
apical. La secrecion activa de cloruro crea la fuerza motriz
para la salida de agua. En ausencia de CFTR funcional, la
ausencia de inhibicion del canal de sodio epitelial en la
membrana apical conduce a la hiperabsorcién de sodio,
en gran parte responsable de la hiperviscosidad de la
secrecién (106). La absorcion de sodio y la secrecion de
cloruro se exploran en los epitelios accesibles, principal-
mente el epitelio nasal y el tejido rectal.

Epitelio nasal: Mediciones de la diferencia de potencial
nasal (NPD)

La NPD es una prueba in vivo que mide la divergencia de
potencial eléctrico entre un electrodo de referencia sub-
cutdneo y un electrodo de cloruro conectado a un catéter
nasal (108). La sonda se coloca debajo del cornete inferior
donde se registra el voltaje negativo maximo y se man-
tiene en esta posicion durante del examen. Los registros
se realizan durante el flujo continuo de soluciones salinas
a una velocidad de 5 mL/min. Después de un periodo
de referencia, se perfunden soluciones para investigar
la funcién de CFTR: (1) Amilorida en solucion salina, para
bloquear el canal de sodio epitelial; (2) solucién salina li-
bre de cloruro en presencia de amilorida para impulsar la
secrecion de cloruro y (3) isoproterenol (10 pM) en una
solucién salina libre de cloruro que contiene amilorida
para activar CFTR. Por lo tanto, la medicién de NPD pro-
porciona informacién tanto sobre la absorcién de sodio
como sobre la secrecién de cloruro. En el epitelio de la
FQ hay una mayor absorcion de sodio mediada por el ca-
nal de sodio epitelial debido a la ausencia o disfuncion de
CFTRy la diferencia de potencial inicial resultante es mas
negativa. El mayor cambio en la diferencia de potencial
se observa con la aplicaciéon de amilorida, mientras que
hay un cambio minimo o nulo con la estimulacién de la
secrecién de cloruro a través de las vias dependientes de
CFTR (Figura 10) (108).

La mayor debilidad de NPD es la variabilidad intrasujeto
relativamente grande de prueba a prueba. Esto se puede
disminuir promediando los valores de medicién en am-
bas fosas nasales o aumentando la superficie de muestreo
modificando el catéter nasal. Ademas, el hecho de que no
se hayan aceptado valores de referencia universales es un
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Figura 10. Trazado de la diferencia de potencial nasal (NPD) en sujetos con fibrosis quistica (gris) y en control sano (azul). EL NPD de referencia es mds
negativo en la FQ en comparacion con los sanos; al bloquear el canal de sodio, el cambio de potencial es mayor en FQ que en sanos; cuando se estimula
el canal de cloruro de CF'TR con una solucion de cloruro cero e isoproterenol, hay poco o ningiin cambio en el potencial en la FQ, pero un gran cambio
hacia un potencial mds negativo en los sanos; al estimular los canales de cloruro alternativos por ATP tanto en FQ como en sanos muestran un cambio a

un potencial mds negativo. Imagen adaptada de Castellani et. al. 2019 (86).

inconveniente; en la actualidad, cada laboratorio utiliza sus
propios valores de corte para distinguir la FQ,lano FQy la
FQ atipica. A pesar de estas deficiencias, existe amplia evi-
dencia de que el NPD puede ayudar a confirmar o descartar
el diagnéstico de FQ. Aunque la prueba se puede realizar en
bebés mediante un protocolo abreviado, realizar una medi-
cién de NPD se vuelve mucho mas factible a partir de los 6
anos (36).

La prueba requiere epitelio nasal no inflamado, ausencia de
polipos, infeccidn, etc., y la colaboracién del paciente para
permanecer con la cabeza inmovilizada durante los 30 min.
de prueba. La prueba NPD es realizada por laboratorios es-
pecializados (106).

Epitelio rectal: Mediciones de corriente de cortocircuito
transepitelial (ICM)

La ICM se ha utilizado para estudiar la funcién CFTR en el
epitelio del colon humano y se puede emplear en casos de
NPD no concluyentes (36). Las biopsias rectales humanas
recién obtenidas se colocan en una cdmara de micro-Ussing
para la medicion de la corriente de cortocircuito transepitelial
(Isc) ex vivo, que indica los flujos de iones netos a través del
tejido y sus cambios una vez expuestos a una serie de se-
cretagogos de cloruro (p. €j., el agonista AMPc forskolina y
el agonista de calcio carbacol). Las muestras de biopsia se
montan inmediatamente entre las dos medias celdas de la
cdmara de Ussing. Luego se llena con el tampdn de Meyler
y se agregan secretagogos de acuerdo con un protocolo es-
tandarizado. En FQ, la respuesta de Isc a la forskolina esta
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ausente o reducida. La respuesta al carbacol se invierte
debido a la salida de potasio apical en ausencia de una
salida de cloruro o bifasica debido a la salida de cloruro
residual mediada por CFTR en formas mas leves de FQ (Fi-
gura 11) (36).

Teniendo en cuenta que la calidad del epitelio nasal a me-
nudo se altera en pacientes con FQ y que el tejido rectal
expresa niveles relativamente altos de CFTR, se ha desa-
rrollado la ICM para estudiar la funcién de CFTR (106). Al
igual que NPD, ICM es especialmente util para diagnosti-
car o descartar FQ en pacientes con un cloruro de sudor
intermedio, con menos de 2 mutaciones de CFTR identi-
ficadas o con mutaciones de CFTR de significado clinico
desconocido. Esto puede ser particularmente atil en re-
giones con una prevalencia baja de la mutacién F508del y
una gran diversidad de mutaciones CFTR, como por ejem-
plo Brasil o Israel (106).

Las ventajas de la ICM son que es minimamente invasiva
y aplicable a todas las edades. Las biopsias por succion
no son dolorosas y se realizan en 5 minutos. ICM es mas
robusto que NPD porque las mediciones ex vivo son mas
reproducibles y permiten el uso de agentes especificos
de CFTR. Se han identificado valores claros de referencia/
umbral entre la FQ-suficiencia pancredtica y los sujetos de
control, lo que respalda el papel de la ICM en el diagnds-
tico de la FQ y pacientes con trastornos relacionados con
CFTR. Sin embargo, la presencia de defecto de hemosta-
sia 0 antecedentes de hemorroides es una limitacion (36).
Como NPD, ICM es realizado por laboratorios especializa-
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Figura 11. Trazado de la medicion de corriente intestinal (ICM) en sujetos con fibrosis quistica (derecha) y en conirol sano (izquierda). Imagen adaptada

de Castellani et. al. 2019 (36).

dos. En el tejido normal, la activacion dependiente de AMPc
con forskolina induce grandes respuestas secretoras de clo-
ruro que estan ausentes en los tejidos con FQ. Los niveles de
transporte mejorado de sodio sensible a amilorida y la se-
crecién colinérgica (carbacol) reducida de cloruro se utilizan
para determinar el grado de funcion residual de CFTR (106).

Pruebas de diagnéstico en el horizonte
La prueba del sudor beta adrenérgico

La secrecion de sudor tiene un componente independien-
te de CFTR y otro dependiente de CFTR que pueden esti-
mularse y medirse individualmente mediante la inyeccién
intradérmica secuencial de metacolina (secrecién indepen-
diente de CFTR) seguida de un céctel B-adrenérgico (secre-
cion dependiente de CFTR) (105). La proporcion de sudor
dependiente de CFTR e independiente de CFTR se mide 6p-
ticamente glandula por glandula o por evaporimetria. Las
tasas de sudoracion estimuladas B-adrenérgicamente pare-
cen tener una lectura casi lineal en todo el rango de fun-
cién de CFTRy diferenciar FQ, portadores de FQ y controles
sanos. La medicién oOptica parece ser mas sensible que la
evaporimetria. Esta prueba puede tener potencial como
prueba de diagnoéstico y posiblemente incluso mas como
biomarcador de la funcién CFTR en ensayos clinicos (106).

Organoides

Usando condiciones de cultivo muy especificas, las célu-
las madre contenidas en el tejido intestinal de una biopsia
por succién del recto pueden multiplicarse, diferenciarse y
ensamblarse espontdneamente en estructuras tridimensio-
nales huecas llamadas "organoides" (105). Esto requiere un
delicado equilibrio de varios factores de crecimiento como

Whnt, R-spondin y Noggin més una matriz de membrana
basal especifica. Estos "organoides” o "mini tripas" contie-
nen todos los tipos de células intestinales. Son genética
y fenotipicamente extremadamente estables. Se pueden
expandir durante largos periodos de tiempo mediante la
ruptura mecdnica y resembrado de las células madre que
aun estan contenidas en el organoide. Los organoides se
pueden almacenar en biobancos, descongelar, volver a
expandir y volver a analizar si es necesario (109).

Cuando crecen en matriz extracelular, las células se orien-
tan con su membrana basal hacia el exterior. En el con-
texto de la FQ, los organoides se pueden usar para probar
la funcién CFTR de un individuo (110). De hecho, los or-
ganoides intestinales tienen una alta expresion de la pro-
teina CFTR. Cuando los organoides intestinales derivados
de controles sanos se estimulan con forskoline para au-
mentar el AMPc intracelular y activar los canales CFTR, se
producird la secrecién de cloruro y agua en la luz del orga-
noide. Durante este proceso, los organoides se hincharan
y esta hinchazén se cuantifica mediante microscopia, de
ahi el nombre del ensayo: Ensayo de hinchazén inducida
por forskoline o ensayo FIS (105). La hinchazdn se puede
expresar como el aumento maximo del drea de superficie
en comparacion con la linea de base después de 60 minu-
tos bajo una condicion de estimulacién particular o como
area bajo la curva, teniendo en cuenta la estimulacién
con concentraciones crecientes de forskoline. Este ensa-
yo es especifico de CFTR ya que no se observa hinchazén
cuando se agrega un inhibidor de CFTR al ensayo. Por el
contrario, dependiendo de las mutaciones presentes en
CFTRy de las concentraciones de forskolina utilizadas, los
organoides derivados de sujetos con FQ no se hincharan
(p. €j., sujeto homocigoto G542X), se hincharan solo mi-
nimamente (F508del homocigoto) o tendran algun grado



NPunto

residual de hinchazén (R117H/F508del). Como tal, el ensayo
FIS tiene el potencial de establecer el diagnéstico de FQ al
medir la funcién de CFTR en sujetos con mutaciones raras
de CFTR de significado clinico desconocido (105, 111).

Diagnéstico neonatal
Justificacidn del cribado neonatal de FQ

Las pruebas de deteccion de FQ en recién nacidos han cam-
biado la forma en que la enfermedad se diagnostica de for-
ma rutinaria y estan ayudando a mejorar la calidad de vida
de las personas con esta enfermedad potencialmente mor-
tal a través de la detecciéon temprana. Un nimero cada vez
mayor de paises estd implementando la deteccién de FQ en
recién nacidos en sus programas de salud (112).

El objetivo de implementar un programa de tamizaje neo-
natal es hacer un diagnéstico temprano de una enferme-
dad especifica, incluso antes de que aparezcan los primeros
sintomas clinicos. De esta forma, se evitan diagnésticos tar-
dios o incorrectos, se fortalece la confianza de los padres, se
inicia a tiempo el tratamiento adecuado y se brinda aseso-
ramiento genético a la familia (113).

Para que el cribado neonatal esté indicado para una deter-
minada enfermedad se deben cumplir una serie de crite-
rios (114): Que la incidencia sea importante, que exista un
método simple y facil de realizar, que el método tenga un
alto grado de sensibilidad y especificidad, que la relacion
coste-beneficio sea buena y que la instauracién de un tra-
tamiento precoz modifique de forma favorable el curso de
la enfermedad.

Todos estos criterios se cumplen en la FQ. Por lo tanto, los
programas de tamizaje neonatal se implementaron en
algunos paises a fines de la década de 1970. Francia fue
el primer pais en introducir el cribado a nivel nacional en
2002. Al ano siguiente, Australia lanzé el programa a nivel
nacional. En Estados Unidos se fue introduciendo paulati-
namente en diferentes estados y en 2010 se lanzé en todos
los estados (112).

En el caso de Espana, el cribado de la FQ en recién nacidos
se inici6 a finales de la década de los noventa. Las primeras
comunidades auténomas que lo completaron fueron Cata-
lufa y Castilla y Ledn. Actualmente, el cribado de FQ forma
parte del programa de cribado neonatal de enfermedades
metabolicas hormonales en los servicios de atencién comu-
nes del Sistema Nacional de Salud y se ofrece a todos los
recién nacidos en Espafia (115).

Como resultado de la implementacién de estos programas,
se publicaron varios estudios que reflejan los resultados del
seguimiento de estos pacientes y fueron muy interesantes.
Primero, fue posible obtener cifras reales de la prevalencia
de la enfermedad en cada pais, ya que se encontré que
varia mucho entre los diferentes grupos de poblacién. El
cribado neonatal permitié comprender mejor el trasfondo
natural de la enfermedad. Por ejemplo, se pudo comprobar
que es posible detectar anomalias en las pruebas de fun-
cién respiratoria ya en los primeros meses de vida, como
aumento del volumen residual funcional, aumento del acla-
ramiento pulmonary disminucién de los flujos respiratorios
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(116). Otros autores detectaron la presencia de Pseudomo-
nas aeruginosa en el 15% de los nifos mediante analisis
microbioldgicos de lavado broncoalveolar, correlacionan-
do su presencia con aumento de neutréfilos e IL-8 (117).
La tomografia computarizada toracica también confirmé
anomalias radiolégicas en el 80% de los casos (118). Otros
estudios encontraron bronquitis en el 27% de los niflos de
un anoy atrapamiento de aire en el 49% de los bebés (119).

En conjunto, muchos articulos publicados muestran que
la progresién clinica es mejor en pacientes con FQ diag-
nosticada mediante cribado. La deteccién temprana de la
enfermedad hace que estos nifios alcancen un mejor es-
tado nutricional que los niflos diagnosticados en la clini-
ca. Ademas, se encontrd que estos pacientes tenian tasas
mas bajas de colonizacidn por Pseudomonas aeruginosa'y
una mejor funcién pulmonar. Por todas estas razones, no
es de extrafiar que los nifos con FQ diagnosticados a tra-
vés del cribado tengan una mejor supervivencia, incluso
con costes sanitarios mas bajos, que los niflos diagnosti-
cados mas tarde (120). Por todo ello, actualmente, el cri-
bado neonatal de FQ est4 plenamente justificado.

Técnicas y protocolos

En la década de 1960, las primeras pruebas para la detec-
cion temprana de FQ se basaron en la detecciéon de un
mayor contenido de albimina en el meconio de los recién
nacidos, pero eran poco sensibles y muy bajos. A fines de
la década de 1970, se descubrié que los recién nacidos
con FQ tenian niveles sanguineos mas altos de IRT que los
que no estaban afectados por la enfermedad (121).

El método analitico mas utilizado para su cuantificacion
en sangre seca es un ensayo de inmunofluorescencia uti-
lizando dos anticuerpos de ratén que reconocen dos "lo-
cus antigénicos" separados de la molécula TIR. Por ser una
técnica facil de utilizar, fiable y muy sensible, el cribado de
la enfermedad en los recién nacidos se realizé mediante
la determinacién de la misma a partir de una muestra de
sangre extraida del talon del recién nacido. Cabe sefalar
que los pacientes con FQ e ileo meconial pueden tener ni-
veles normales de IRR, y factores como la prematuridad o
la impureza pueden aumentar los niveles de IRR en recién
nacidos sanos (122). Lo mismo sucede en portadores de
alguna mutacién de FQ (123).

Cuando en 1989 se descubrié el gen CFTR, el gen que
causa la FQ, hubo un antes y un después en el diagnés-
tico de la enfermedad. El estudio de las mutaciones rela-
cionadas con la enfermedad es una excelente herramien-
ta para el diagnoéstico, pero es un procedimiento mucho
mas costoso y complicado que determinar la TIR. Por lo
tanto, las pruebas genéticas que incluyen las mutaciones
mas frecuentes en la poblacién estudiada (124), se reco-
miendan solo cuando el analisis de TIR es elevado para
reducir los falsos negativos y los falsos positivos por au-
mento de laTIR.

Para evitar las pruebas genéticas, se recomendé determi-
nar la proteina relacionada con la pancreatitis, también a
partir de una gota de sangre del talén, junto con el ana-
lisis TIR. Pero esta decisién es mucho menos comun. Esto



reduciria el costo de la deteccién, incluso si redujera la es-
pecificidad (125, 126).

Se han desarrollado diferentes programas de cribado neo-
natal en funcién de la variabilidad genética de la poblacion
y de su capacidad econdmica. En todos los casos, la deter-
minacion de la TIR se basa en una muestra de sangre obte-
nida entre el tercer y quinto dia de vida del recién nacido
con un talén que satura la tarjeta correspondiente. Se reco-
mienda realizar pruebas seriadas en la poblacion de estudio
para determinar el punto de corte para minimizar el riesgo
de resultados falsos negativos. Si esta primera determina-
cién de la TIR es normal, el resultado es negativo y se noti-
fica a la familia. De lo contrario, proceda con uno de estos
protocolos (127):

« Tripsina inmunorreactiva/Tripsina inmunorreactiva (TIR/
TIR).

« Tripsina inmunorreactiva/ADN (TIR/ADN).

El protocolo TIR/TIR consiste en una segunda prueba TIR en-
tre los dias 25 y 40, si la primera prueba fue positiva (128).
Si el resultado esta dentro del rango normal, el resultado de
la prueba se considera negativo, pero si el IRR aun esta ele-
vado, el niflo se remite al departamento de derivacion para
una evaluacion y una prueba del sudor. Esta estrategia es
menos costosa y no identifica portadores, aunque en teoria
se podrian perder sujetos que no participaron en la segun-
da prueba. En la Figura 12 se representa este protocolo.

El protocolo TIR/DNA consiste en pruebas genéticas para
mutaciones de FQ en niflos con una TIR inicial alta. Esta estra-
tegia aumenta la sensibilidad y especificidad del diagndstico.
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Si se detectan mutaciones en el test genético, se remite al
nino al servicio de derivacién. Si la prueba es negativa, se
realiza una segunda determinacién de la TIR, y si continda
elevada, también se envia a la unidad de referencia (128).

La decisién de aceptar uno u otro protocolo queda en
manos de las autoridades sanitarias de cada comunidad.
La ventaja del protocolo TIR/ADN es que el diagnéstico se
hace mas rapido, causa menos estrés a la familia y en mu-
chos casos no requiere una segunda muestra de sangre.
Sin embargo, tiene como principal inconveniente que re-
sulta mas caro que el protocolo TIR/TIR (129) y se detectan
muchos portadores de una mutacion genética.

La unidad de referencia debe ser una unidad multidisci-
plinar con personal especializado en el diagnéstico y se-
guimiento de la FQ. En este, el diagnostico final se reali-
za para los niflos derivados por el programa de tamizaje
neonatal. Para ello se realiza una prueba de sudor, que se
considera positiva si la concentracién de cloro es de 60
mmol/lo superior. Dos pruebas positivas confirman el
diagnostico de FQ. Valores de 30-59 mmol/I se consideran
sospechosos, por lo que es necesario realizar otras prue-
bas complementarias y comprobar el cuadro clinico (130).
Hay que tener en cuenta que la produccion y recogida del
sudor puede resultar dificil para los bebés mas pequeios,
asi como para los bebés prematuros. Por ello, se reco-
mienda realizar la prueba a partir de la segunda/tercera
semana de vida y si el niflo pesa mas de 3 kg.

Con los resultados obtenidos del test del sudor y el estu-
dio genético, se plantean las siguientes situaciones (Figu-
ra13)(18):
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Figura 12. Algoritmo para el protocolo de criba neonatal de fibrosis quistica TIR/TIR. Imagen adaptada de Barrio Gomez de Agiiero et. al. 2009
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- Diagnostico de FQ: Test del sudor positivo y/o estudio ge-
nético con 2 mutaciones.

« Portador: Test del sudor normal y estudio genético con
una mutacion.

« Falso positivo: Test del sudor normal y estudio genético
negativo.

« No concluyente: Test del sudor con valores dudosos y de-
teccién de una o ninguna mutacion en el estudio gené-
tico.

En el grupo poco claro, se recomiendan pruebas genéticas
extendidas y monitoreo del paciente con analisis de sudor
repetidos regularmente (131). Se ofrece asesoramiento ge-
nético a los padres de nifilos enfermos, asi como a sus por-
tadores. Esto ha contribuido a una reduccion de los casos
de FQ en paises donde la deteccién se ha llevado a cabo
durante algun tiempo.

Comunicar el diagnéstico de FQ

Los padres recordaran durante toda su vida cuando, cémo
y quién les comunicé el diagnéstico de FQ (132). Como es
de esperar, escuchar el diagnéstico de FQ puede evocar
emociones fuertes en los padres. Por lo tanto, anunciar el
diagnéstico es un hito muy importante y puede influir en el
afrontamiento futuro. El diagnéstico debe ser comunicado
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en un ambiente tranquilo, sin prisas, compasivo y por una
persona, preferiblemente el médico, que sea experto en
la enfermedad y pueda responder con precision a las pre-
guntas de los padres. Deben comunicarse los principales
hechos sobre la enfermedad: Acortamiento de la vida,
necesidad de un tratamiento complejo de por vida, ries-
go de una alta carga de enfermedad y varias complicacio-
nes, riesgo de recurrencia de la FQ en futuros embarazos,
infertilidad masculina. El estilo de comunicacién debe
adaptarse a las necesidades de los padres: algunos estan
tan conmocionados que cualquier informacién adicional
no se asimilard; algunos querran tanta informacién como
sea posible. Los encuentros repetidos en el transcurso de
unos pocos dias generalmente funcionaran mejor que un
solo encuentro largo (132). La informacién escrita refor-
zard y consolidara la informacién oral dada. Hacer frente
a la situacion por parte de los padres puede ser dificil y
requerira tiempo, especialmente si sus hijos estan gra-
vemente enfermos en el momento del diagnéstico. Pero
también, los padres de un recién nacido asintomatico
que reciben el diagndstico después del cribado neonatal
necesitaran tiempo para aceptar este hecho completa-
mente nuevo. Algunos pueden negarlo y les resulta di-
ficil creer que su "niflo de aspecto saludable" tiene una
enfermedad grave y necesita este tratamiento complejo.
A veces, existe el sentimiento de culpa, especialmente
cuando nace un segundo hijo con FQ y no se realizaron
pruebas prenatales (132).



Asi como anunciar el diagnéstico de FQ es una mala noti-
cia, también hay que dar esperanza. La esperanza de vida
de los niflos con FQ nacidos hoy se estima en 50 afos. Esta
disponible una terapia especifica de mutacién muy eficaz
para el 3% de los pacientes con una mutacion de clase lll y
un tratamiento con una eficacia modesta para los pacientes
homocigotos F508del. La investigacién intensiva para en-
contrar un tratamiento para el defecto basico de la enfer-
medad genética mas comun que acorta la vida conducira
casi con seguridad a mejores resultados (49).

Anunciar el diagndstico de FQ en adultos es diferente (133).
Por supuesto, la informacién va directamente al paciente,
no a través de sus padres. Para muchos pacientes y familias,
anunciar el diagnéstico levantara una nube de polvo: Por
qué no se considerd antes la FQ; qué con otros miembros de
la familia; cual serd mi esperanza de vida; no tengo tiempo
para un tratamiento tan complejo; no quiero compartir esa
informacién con mi entorno. El altisimo riesgo de infertili-
dad masculina puede preocupar seriamente a los jovenes.
Cuando el diagnéstico se anuncia después de la tercera o
cuarta década, los pacientes pueden sorprenderse mucho,
pero pueden ver mas facilmente las ventajas: Comprender
el motivo de sus quejas anteriores; iniciando finalmente
una terapia especifica y mas efectiva. Pero la conclusién es
que los pacientes y los padres difieren; no existe una forma
uniforme ni mejor de anunciar el diagnéstico de FQ (133).

Protocolo de seguimiento

Cuando un recién nacido es diagnosticado de FQ mediante
el programa de cribado neonatal, debe seguir un protocolo
de seguimiento que sera llevado a cabo por la unidad mul-
tidisciplinaria de FQ que le corresponda. En primer lugar,
como se ha comentado anteriormente, se debe informar a
los padres sobre la enfermedad, el tratamiento y el pronds-
tico, brindar apoyo psicolégico y resolver dudas (132). Si el
nino tiene hermanos, se debe hacer una prueba de sudor
para descartar la enfermedad. Ademas, el seguimiento in-
cluye visitas periddicas y pruebas adicionales. En cada vi-
sita, se evalua clinicamente al nifio en cuanto a nutriciéon y
sintomas gastrointestinales o respiratorios tempranos de la
enfermedad.

Los examenes adicionales dependen de la condicion del
nifo y del curso de la enfermedad. Por lo general, se reali-
zan un andlisis de sangre y una prueba de elastasa en heces
en la primera visita para descartar insuficiencia pancreética.
Las visitas posteriores siguen un protocolo estandar para
pacientes con FQ (134), adaptado a las necesidades de cada
nifo.

No hay consenso sobre cuando se debe realizar la primera
radiografia de térax y/o tomografia computarizada en un
nino asintomatico, y esto varia desde el momento del diag-
nostico hasta los 12-24 meses de edad, pero generalmente
se realiza cuando el paciente tiene exacerbacion respirato-
ria (135). Se recomiendan dosis bajas de radiacién, sedacién
y movimientos inspiratorios y espiratorios para la TC de t6-
rax para evaluar las vias respiratorias del nifo (136).

Las pruebas de funcidn respiratoria generalmente no se
realizan en bebés, excepto con fines de investigacion, ya
gue requieren un equipo muy costoso y personal capacita-
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Tabla 2. Pruebas de funcion respiratoria en nifios pequenios. Técnicas
disponibles para bebés (cursiva), nifios en edad preescolar (regular) vy
ambos (negrita). Tabla adaptada de Herndndez. 2014 (138).

Aspecto de
la funcién Técnicas disponibles
pulmonar

Capacidad « Pletismografia

« Dilucion de helio

residual funcional e
« Lavado de nitrégeno

« Compresién tordcica a volumen

Volimenes corriente
« Compresion tordcica con insuflacion
pulmonares .
previa

« Espirometria (adaptada)

« Pletismografia
« Oscilometria
« Técnicas de oclusion

Distensibilidad

« Analisis del volumen corriente

« Técnica de lavado en multiples
respiraciones

« Indice de aclaramiento pulmonar

Otros

do. Es a partir de los 3-4 aios, cuando el nifio ya si suele
colaborar para realizar espirometrias y se empiezan a rea-
lizar estas pruebas de manera establecida (137). La Tabla
2 enumera las técnicas disponibles para las pruebas de
funcién respiratoria en nifos pequenos, tanto lactantes
como preescolares.

El lavado broncoalveolar tampoco se realiza de forma ru-
tinaria, aunque puede ser adecuado para establecer un
diagnéstico microbiolégico e iniciar la terapia adecuada
en exacerbaciones respiratorias graves y mala respuesta
a la terapia (137). En caso de insuficiencia pancreética, se
prescribe un tratamiento con enzimas pancreaticas. Se
recomiendan vitaminas liposolubles y sal adicional, espe-
cialmente en climas calidos (73).

En cuanto a la dieta, se recomienda la lactancia materna,
la nutricién complementaria adecuada ala edad y la regu-
lacion regular de enzimas y vitaminas para garantizar un
buen valor nutricional (73).

En cuanto a la respiracion, se recomienda comenzar con
fisioterapia respiratoria y administrar las vacunas corres-
pondientes segun el esquema vacunal. También se re-
comienda la vacunacién contra la influenza para padres,
familiares y bebés a partir de los 6 meses de edad. La ad-
ministracion de farmacos inhalados (broncodilatadores,
corticoides) suele prescribirse en bebés con respiracion
frecuente. En cuanto a los farmacos que mejoran el acla-
ramiento mucociliar, tanto el suero hiperténico como la
dornasa alfa (139) son bien tolerados en nifos mas pe-
quenos, aunque no se ha demostrado su eficacia a esta
edad. Se toma un frotis de garganta en cada visita para
verificar si hay una infeccién respiratoria. En la fase de
empeoramiento se inicia tratamiento antibidtico segun la
bacteria aislada en el dltimo cultivo. Inicialmente, los ni-
Aos suelen estar colonizados por Staphylococcus aureus
y la administracidon de antibioticos estd indicada durante
las exacerbaciones respiratorias. La Sociedad Espanola de
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Neumologia Pediatrica recomienda ciprofloxacino oral du-
rante 3 semanas y colistina o tobramicina inhalada conti-
nua. Si el cultivo sigue siendo positivo después de un mes
de tratamiento, se continta con la terapia de inhalacién y se
prescribe un nuevo ciclo de ciprofloxacino oral. Si el cultivo
no es negativo, se puede administrar un nuevo curso de an-
tibidticos anti-Pseudomonas por via intravenosa y la terapia
de inhalacién se puede continuar durante 6-12 meses hasta
obtener tres cultivos negativos, con muestras tomadas cada
1-2 meses de intervalo (140). Si el cultivo no se ha vuelto
negativo después de este tiempo, la colonizacién se con-
sidera crénica. Algunos autores consiguieron buenas tasas
de erradicacion utilizando Unicamente tobramicina inhala-
da durante 28 dias (141). Con esta politica de erradicacion
se aumenta la edad de colonizacién final y se reduce la pre-
valencia de infecciones crénicas. Se han realizado ensayos
clinicos sobre la administracién profilactica de antibidticos
contra Pseudomonas, pero alin no se ha demostrado su efi-
cacia (142).

Por otro lado, el papel del pediatra de atencién primaria de
la FQ en el seguimiento es limitado porque los pacientes
suelen ser atendidos en unidades multidisciplinares que
abordan casi todos sus problemas de salud.

En pacientes no diagnosticados, el pediatra debe mantener
un alto indice de sospecha ante los siguientes sintomas: Tos
humeda crénica, malabsorcion, progresién y episodios de
deshidratacion severa. Atencion Primaria debe ofrecer las
vacunas segun el calendario vigente asi como la vacuna an-
tigripal anual a los pacientes que ya han sido diagnostica-
dos. Ademas, en areas sin unidades de referencia, el pedia-
tra de atencion primaria debe evaluar primero al paciente
sintomatico, prescribir el tratamiento inicial y contactar con
la unidad de referencia de fibrosis quistica.
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