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La Fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad ge-
nética grave, con patron de erencia autosoé-
mica recesiva, mas frecuente en la poblacion
de origen caucdsico, con una incidencia de
1/1.800-25.000 nacimientos, dependiendo
de la region y/o etnia de origen. La impor-
tante morbimortalidad de esta enfermedad
esta relacionada con la afectacion pulmonar
y sus complicaciones que son responsables
del 95% de los fallecimientos de los pacientes
que la padecen.

Sin duda, la FQ es la enfermedad crénica que
mas esperanza de vida ha acumulado en los
ultimos 25 afios (1). En nuestros dias, los pa-
cientes afectos de FQ alcanzan y superan la
edad adulta. En muchos paises del mundo, la
poblacién de pacientes adultos supera numé-
ricamente a los pacientes pediatricos (2). La
FQ ya no es una enfermedad exclusiva de los
nifios, forma parte de las enfermedades que
también afectan a los adultos (3).

A los importantes progresos de las ultimas
décadas que han incrementado la calidad de
vida y la supervivencia de estos pacientes, se
afladen otros, mas recientes, como el diag-
ndstico precoz a través del cribado neonatal
(4) y las novedades farmacoldégicas que, por
primera vez en la historia de la FQ, intentan
tratar la causa subyacente de la enfermedad

(5).

La FQ es una enfermedad genética produci-
da por mutaciones en el gen que codifica la
denominada proteina reguladora de la con-
ductancia transmembrana (proteina CFTR),
(cystic fibrosis transmembrane conductan-
ce regulator), la cual actua, principalmente,
como un canal de cloro (6). La alteracién de
esta proteina CFTR (ausencia y/o mal-funcio-
namiento) produce un transporte anormal
de iones (cloro y agua, entre otros), de for-
ma que los pacientes producen secreciones
deshidratadas y viscosas, que obstruyen los
conductos del érgano donde se localizan, con
un impacto local y sistémico deletéreo, que
condicionara la variedad de las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad.

Los pacientes con FQ tienen un seguimien-
to estrecho y continuado en su hospital de
referencia pero es vital el seguimiento con-
junto entre el Médico de Atencion primaria
y el Neumdlogo infantil para poder afrontar
las diferentes complicaciones que puedan
presentar estos pacientes. Es por ello que es
importante que tengamos herramientas para
poder diagnosticarlos precozmente y tratar-
los.

:COmo se realiza el cribado neo-
natal para la Fibrosis Quistica en
nuestra Comunidad?

Gracias a la implementacién del diagnds-
tico precoz a través del cribado neonatal
para la FQ se ha producido un importante
aumento de la supervivencia de estos pa-
cientes en los ultimos afios.

El Programa para el Diagndstico Precoz de
Metabolopatias Congénitas en el Recién
Nacido, permite un diagndstico y trata-
miento precoz de algunas de ellas, en las
gue se puede mejorar el curso de la enfer-
medad y la calidad de vida de quienes las
padecen, disminuyendo las complicacio-
nes, gracias a una actuacion temprana.
Este programa incluye la deteccidn de al-
gunas enfermedades endocrino metabdli-
cas y una de ellas es la FQ.

Para considerar indicado el cribado de una
enfermedad, hay que tener en cuenta las
siguientes consideraciones: Incidencia
importante de la patologia, que el méto-
do de cribado sea sencillo y de facil apli-
cacion, sensibilidad y especificidad altas,
buena relacién costo-beneficio y que su
implementacion permita iniciar un trata-
miento precoz, que a su vez tenga efectos
beneficiosos en el curso de la enfermedad.
Dado que la FQ cumple todas estas consi-
deraciones, hoy en dia esta bien estableci-
do en muchos paises, incluida Espafia y es
por ello que disponemos de él en nuestra
comunidad auténoma canaria desde ene-
ro del 2.009, siendo la octava comunidad



del territorio espanol en implementarlo y
permanece activo en el momento actual.

En 1999, Cataluia, Castilla-Ledn vy las Islas
Baleares iniciaron el programa de cribado
neonatal para FQ. En los ultimos 10 afios
su implementacién sea extendido rapida-
mente desde el afio 2.015 todas las co-
munidades auténomas tiene desarrollado
un programa El protocolo de actuacidn ha
sido elaborado por diferentes profesiona-
les responsable en el manejo de esta pa-
tologia y brinda la oportunidad de un diag-
nostico y tratamiento temprano antes del
desarrollo de dafio estructural pulmonar
irreversible (7).

Las técnicas diagndsticas que disponemos
son la determinacion de la Tripsina Inmu-
noreactiva (TIR), el cloro en sudor y el es-
tudio genético (ADN).

En Espafa existen 3 estrategias: TIR+TIR,
TIR+TIR+ADN y TIR+ADN+TIR.

Se tomard una muestra de sangre del talén
del RN,mediante una puncién con una pe-
qgueiia lanceta, entre las 24 y las 48 horas
de vida para la determinacién de TIR, se

L= TIR (3-5 d)
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realiza mediante el analisis de sangre seca
recogida en tira de Guthrie. La deteccidn
puede realizarse mediante técnicas de ra-
dioinmunoensayo (RIA), inmunofluores-
cencia a tiempo retardado (DELFIA) o en-
zimoinmunoensayo (ELISA). Se consideran
normales los valores<60 ng/ml.

Los niveles en suero de TIR son mas altos
en los RN con FQ y permanecen elevados
mas tiempo que en aquellos que no estdn
afectados por la enfermedad (8).

Si el andlisis da unos resultados andmalos,
se comunica a los padres telefénicamente
gue deben realizar una segunda toma a su
hijo en el Centro de Salud que le corres-
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ponda. La segunda muestra para la FQ se
debe esperar a los 20-22 dias de vida.

Tras la realizacidon de las pruebas se realiza
una visita informativa sobre el resultado
de las mismas. Es recomendable que el
resultado se comunique pronto, a ser po-
sible el mismo dia en que se complete el
estudio ya que suscita un grado de ansie-
dad importante en los padres.

Si el RN estd afecto de FQ, se dara una in-
formacion general de todas las pruebas
realizadas de la enfermedad, asi como de
los resultados esperanzadores de los nue-
vos tratamientos y de la extensa investiga-
cion que se lleva a cabo, lo que proporcio-
na una nueva perspectiva optimista sobre
la enfermedad.

Al final de la visita, si el RN no esta afecto,
se emitird un informe en el que se refleje
que el nifio no tiene FQ o que es portador
y se ofrecera asesoramiento genético a los
padres.

Se debe continuar un seguimiento coordi-
nado entre Atencién Primaria y el hospital
de referencia. En Atencion Primaria deben
recibir el calendario vacunal obligatorio
habitual. A nivel hospitalario se les admi-
nistra la profilaxis contra el virus respirato-
rio sincitial con palivizumab.

Este programa ha permitido establecer un
diagndstico e intervencidn terapéutica pre-
coces, sin duda muy beneficiosos (9-12).

;Que problemas respiratorios
pueden presentar tus pacientes
con Fibrosis quistica?

Debido a la ausencia de funcion de la pro-
teina CFTR (proteina reguladora de la con-
ductancia transmembrana), los pacientes
afectos de FQ van a tener una retencién
anormal de moco en el pulmén. Esto se
debe a una deshidratacién el liquido de
superficie de la via aérea (secreciones
espesas), que conlleva a un aclaramiento
mucociliar defectuoso. Como consecuen-
cia del acumulo de dichas secreciones
espesas, las vias aéreas se obstruyen, al-
terando la eliminacion de bacterias de los
pulmones, permitiendo de este modo que
se establezca la infeccidon bacteriana, lo
gue conduce a inflamacién crénica de las
vias aéreas (13).

Los microorganismos que colonizan la via
aérea de los pacientes con FQ presentan
una secuencia temporal relativamente es-
tablecida y asociada a la edad del paciente.
Durante las primeras etapas de la vida, las
infecciones viricas propias de la infancia
(también en el individuo no afecto de FQ)
pueden provocar la denudacién del epite-
lio pulmonar, favoreciendo la colonizacidn
bacteriana recurrente y el estado local de
inflamacién cronica. Se ha demostrado
que algunos virus (adenovirus y corona-
virus) y también determinadas bacterias
(Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophi-
la pneumoniae) estimulan el sistema fago-
citico, favoreciendo la descamacion del
epitelio y la atraccién de los neutréfilos.

Tras este periodo inicial, la colonizacidon
mas frecuente es la causada por Staphylo-
coccus aureus y Haemophilus influenzae.
Streptococcus pneumoniae coloniza tam-
bién la mucosa respiratoria en las primeras
etapas, pero su presencia no es mas fre-
cuente que en los niflos de igual edad sin
FQ. Staphylococcus aureus es a menudo el
patégeno que inicia el proceso de coloni-
zacion crénica que caracteriza a los pacien-
tes con FQ.

Conforme avanza la edad del paciente y la
progresion de la enfermedad, decrece la
colonizacion por Staphylococcus aureus y
aumenta el aislamiento de Pseudomona
aeruginosa, que se incrementa de forma
gradual hasta convertirse en el patégeno
mas frecuente en la edad adulta Haemo-
philus influenzae aparece con menor fre-
cuencia junto con otras especies como
Burkholderia cepacia, Achromobacter (Al-
caligenes) xylosoxydans o Stenotrophomo-
na maltophilia.

Ademads, en los pacientes adultos o mul-
titratados con antimicrobianos no es raro
encontrar en el tracto respiratorio Aspergi-
llus fumigatus y diversas especies de Can-
dida. Mientras que estas ultimas suelen
considerarse microorganismos saprofitos
sin interés clinico, Aspergillus fumigatus se
asocia con la aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA).

Por ultimo, no es infrecuente en los pacien-
tes también multitratados el aislamien-
to de micobacterias atipicas, sobre todo,
Mycobacterium avium, siendo excepcional
el aislamiento de Mycobacterium tubercu-
losis.



Con lo comentado anteriormente, se de-
duce que los pacientes con FQ van a ne-
cesitar controles periddicos (cada 2-3 me-
ses) por parte de Neumologia, donde se
hard una valoracién clinica y se recogerdn
muestras respiratorias para cultivo, que
variardn en funcién de la edad: exudado
faringeo en niflos pequefios, esputo en ni-
fos mayores, y mediante broncoscopia en
casos especiales.

Incluso desde los primeros meses de vida,
se insiste mucho en el aspecto preventi-
vo de complicaciones respiratorias. Por
un lado, hay recomendaciones comunes
a cualquier problema respiratorio, como
ambiente libre de humo, y tener mucha
precauciéon en el contacto con personas
con cuadros catarrales, siendo aconsejable
evitar guarderia.

Y por otro lado, dado el problema de esta
enfermedad, un pilar fundamental es la
rehabilitacion respiratoria, con técnicas
de fisioterapia respiratoria adaptadas a la
edad y colaboracién del paciente, que se
deben hacer a diario, e intensificarse en
momentos de empeoramiento. Ademas,
existen farmacos que se usan por via in-
halatoria, que pretenden mejorar el acla-
ramiento mucociliar, y se usan previo a la
fisioterapia para mejorar el rendimiento
de la misma. Los mas usados son el suero
salino hipertdnico (terapia osmatica) y la
dornasa alfa (mucolitico). Se pautan bron-
codilatadores previo a la nebulizacién,
para evitar la hiperreactividad bronquial
durante la misma, o con la fisioterapia.

A pesar de las medidas preventivas, los pa-
cientes con FQ van a necesitar tratamien-
tos mas agresivos de las infecciones respi-
ratorias, con un uso mas precoz de antibié-
ticos, dosis altas y duraciones prolongadas
(2 a 3 semanas de duracién).

Dicho uso de antibidticos sera por via sis-
témica en la mayoria de los casos: via oral
si el paciente estd estable, y se sospechan
o confirman gérmenes sensibles a antibio-
ticos orales (mediante los cultivos); y en
casos de deterioro de la funcidn respirato-
ria o gérmenes resistentes, podria ser ne-
cesaria la via endovenosa.

Los pacientes con FQ también van a te-
ner infecciones viricas, y no siempre serd
necesario pautar tratamiento antibidtico,
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pero si es recomendable tener cultivo de
muestras respiratorias en los procesos ca-
tarrales, y siempre previo a un ciclo de an-
tibidticos.

En la infeccidon por Pseudomonas aerugi-
nosa, y también en algunos casos de otras
infecciones bacterianas crdnicas, se pau-
tan antibidticos por via inhalatoria (ne-
bulizados o en polvo seco), por periodos
prolongados, que pueden ir desde 3 meses
de duracion, hasta tenerlo de forma indefi-
nida. Esta terapia se integraria en la rutina
diaria del paciente, tras la fisioterapia res-
piratoria, y no debe suspenderse aunque
se pauten antibidticos sistémicos.

Por ultimo, como se ha comentado ante-
riormente, la infeccidén bacteriana favore-
ce lainflamacidn crénica, lo que a su vez va
a aumentar la posibilidad de que aparezca
hiperreactividad bronquial. En esos ca-
sos, se pautaran broncodilatadores segun
necesidad del paciente, y en caso de que
sea recurrente, podrian ser necesario el
uso de corticoides inhalados por periodos
prolongados (14).

cQuerdebermaes conoeer-derlos
nuevos tratamientos para la Fi-
brosis quistica?

En la actualidad existen mas de 2.000 mu-
taciones descritas para el gen CFTR, las
cuales se clasifican en VIl clases funciona-
les, segun el defecto proteico que ocasio-
nan (15). La mutacién mas frecuente entre
los pacientes afectos de FQ es la mutacidn
F508del. Esta mutacidn de clase |l se carac-
teriza por la sintesis de una proteina alte-
rada que no alcanza, o lo hace en cantidad
muy reducida, la superficie apical de la cé-
lula epitelial y, por lo tanto, no tiene activi-
dad en el canal de cloro 6 canal CFTR (16).

Los farmacos “moduladores” de la protei-
na CFTR, intentan mejorar la cantidad y/o
la calidad funcional de la proteina defec-
tuosa a nivel celular y, de esta forma, res-
taurar la funcidon del canal CFTR, mejoran-
do el volumen de liquido superficial en las
vias respiratorias, el aclaramiento mucoci-
liar y generando un impacto beneficioso,
entre otros, en el control de la infeccion y
la inflamacion que caracteriza a la enfer-
medad pulmonar en estos pacientes (5).

Hasta ahora, los farmacos disponibles para
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los enfermos de FQ trataban las conse-
cuencias de la enfermedad, sus signos y
sintomas. Recientemente, y por primera
vez en la historia de la FQ se han introdu-
cido en la practica clinica, farmacos que
intentan corregir el defecto de la enferme-
dad, la proteina defectuosa y/o ausente.
Estos farmacos, denominados farmacos
“moduladores” de la proteina CFTR, re-
presentan un hito histérico con un enorme
potencial para modificar la historia natural
de esta enfermedad (17).

Ivacaftor es el primer farmaco modulador
del CFTR empleado que actia como un po-
tenciador de la proteina CFTR en pacien-
tes, con al menos, una copia de mutacio-
nes de clase lll. Ivacaftor ha demostrado
capacidad para reducir los niveles de cloro
en el sudor, aumentar de forma significa-
tiva, la funcién pulmonar (FEV1) y reducir
las exacerbaciones pulmonares, mejoran-
do las puntuaciones de calidad de vida
y la ganancia ponderal de los pacientes
(18). El ivacaftor se utiliza en Espafa con
el nombre comercial de Kalydeco® y esta
aprobado su uso para la mutacién G551D
y para el resto de mutaciones de clase lll.
Su administracion es oral, un comprimido
de 150 mg cada 12 horas, acompafiado de
comida rica en grasas para su mejor absor-
cion.

Para los pacientes homozigotos F508del
la monoterapia con ivacaftor no es eficaz.
Para ellos es necesaria la combinacion de
Ivacaftor con Lumacaftor, que es un co-
rrector de la proteina CFTR que mejora
el procesamiento y el trafico celular de la
misma, aumentando la cantidad de protei-
na CFTR funcionante en la superficie celu-
lar y el transporte de iones de cloro y agua
por el canal. La combinacién de Ivacaftor
(potenciador) y lumacaftor (corrector) ha
demostrado ser eficaz en los pacientes ho-
mozigotos para la mutacién F508del, me-
jorando su funcién pulmonar, (pero en me-
nor grado que la descrita en Ivacaftor para
los pacientes con, al menos, una mutacion
de clase Ill) y su ganancia ponderal, dismi-
nuyendo las exacerbaciones respiratorias
y enlenteciendo el declinar de la funciéon
pulmonar en el tiempo (19). La combina-
cién Ivacaftor-Lumacaftor se conoce en
Espafia con el nombre de Orkambi® y se
encuentra disponible en nuestra Comu-
nidad desde diciembre del 2.018 para los
pacientes mayores de 12 afios homozigo-

tos para F508del. Su posologia es oral, 2
comprimidos cada 12 horas (125 mg lva-
caftor/200 mg Lumacaftor) acompafiados
de alimentos ricos en contenido graso.

El perfil de seguridad de estos farmacos
es bueno y la mayor parte de los efectos
adversos comunicados son de caracter
leve (cefalea, congestién nasal, infeccidn
del tracto respiratorio superior, erupcién
cutdnea, mareo, hipertermia...) debiendo
estar alertas para el desarrollo de posibles
efectos adversos graves, respiratorios y
digestivos (disnea, opresion tordacica, exa-
cerbacion respiratoria y elevacién de tran-
saminasas, respectivamente), en los pa-
cientes con afectacién pulmonar avanzada
y/o hepatica conocida (19).

Esperamos que un futuro muy cercano
aporte nuevos farmacos moduladores de
la proteina CFTR (y nuevas combinaciones)
con mayor eficacia clinica y viables desde
el inicio de la vida.
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