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Puntos clave

La fibrosis quistica es

una enfermedad
genética de herencia
autosémica recesiva que
condiciona un mal
funcionamiento de la
proteina encargada de
regular el transporte iénico
transcelular en la superficie
de las células epiteliales de
los 6rganos afectados. Se
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La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad he-
reditaria, autosémica, recesiva, grave, mds fre-
cuente en la raza blanca, con una gran variabi-
lidad en la incidencia entre paises y razas. La
mayoria de los autores estiman una incidencia
entre 1/2.500 y 1/5.000 recién nacidos vivos!.
En Espafia, a raiz de los programas de detec-
cién neonatal implantados en algunas comuni-
dades a partir del afio 1999, se estima que la
incidencia estd en torno a 1/1.450 en Castilla y
Leén? y 1/5.240 en Catalufia’.

La enfermedad se produce como consecuencia
de la alteracién del gen CFTR (del inglés cystic
Sfibrosis transmembrane conductance regulator), si-
tuado en el brazo largo del cromosoma 74. Este
gen codifica la proteina CFTR, que regula el
transporte i6nico, por lo que su alteracién de-
termina un transporte anormal en las células
epiteliales de diferentes sistemas y 6rganos,
principalmente en los tractos gastrointestinal y
respiratorio.

La afectacién pulmonar y sus complicaciones
son las que condicionan la mayor morbimorta-
lidad, ya que serdn la causa del 95% de los fa-
llecimientos en estos pacientes.

En el 4ambito pulmonar, la proteina CFTR
anémala, situada en la membrana apical
de las células del epitelio bronquial hace
que en las células epiteliales, en lugar de haber
un transporte activo de cloro desde el intersti-
cio hacia la luz y de reabsorcién de sodio en di-
reccién opuesta, suceda lo contrario, produ-
ciendo una dificultad en la excrecién de cloro y
una mayor reabsorcién de sodio, que da lugar a
una hiperviscosidad de moco que deteriora el
aclaramiento mucociliar. Se produce obstruc-
cién bronquial y una respuesta inflamatoria
anormal con susceptibilidad a la infeccién en-
dobronquial por bacterias especificas.
Curiosamente, los pulmones del recién nacido
son histolégicamente normales. Sin embargo,
ya en los primeros meses de la vida, algunos

pacientes desarrollan una colonizacién bacte-
riana crénica endobronquial. En la fase inicial
es caracteristica la presencia de Haemophilus
influenzae ylo Staphylococcus aureus. Posterior-
mente, la casi totalidad de los pacientes pre-
senta colonizacién por Pseudomonas aeruginosa,
que se asocia a un deterioro progresivo de la
funcién pulmonar.

No obstante, en los dltimos afios la supervi-
vencia se ha incrementado claramente debido a
la creacién de unidades de FQ_y a los nuevos
tratamientos, de forma que segun los datos de
la Fundacién Americana de Fibrosis Quistica,
en 2006, la mediana de la expectativa de vida
llegaba hasta los 37 afios®.

Afectacion
respiratoria en el nifno

Historia

La edad de comienzo de los sintomas respira-
torios es muy variable. A diferencia de los sin-
tomas digestivos y la deshidratacién, que pue-
den aparecer de forma mds temprana, la
clinica respiratoria puede aparecer en la pri-
mera infancia o, en formas més leves, en la
adolescencia o en adultos jévenes. En el lac-
tante, puede iniciarse con clinica de tos per-
sistente, clinica de bronquiolitis, a veces fuera
de una época epidémica, o tos pertusoide.
Progresivamente, segtin evoluciona la enfer-
medad, se desarrollan bronquiectasias y apa-
rece tos productiva. Algunos pacientes cursan
con hiperreactividad bronquial y son diagnos-
ticados de asma.

Sintomas

La tos es uno de los primeros sintomas; persis-
tente, inicialmente seca y después productiva,
con mala respuesta a los tratamientos.
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es
la enfermedad hereditaria
autosomica recesiva grave
mas frecuente en la raza
blanca. En Espafa, a raiz
de los programas de cribado
neonatal implantados en
algunas comunidades a
partir del ano 1999, se
estima que la incidencia
esta en torno a 1/4.000-
5.000 nacidos vivos.

Fisiopatologia

La enfermedad se produce
como consecuencia de la
alteracioén del gen CFTR
(del inglés cystic fibrosis
transmembrane
conductance regulator)
situado en el brazo largo del
cromosoma 7. Este gen
codifica la proteina CFTR
que regula el transporte
iénico intracelular, por lo que
su alteracién determina un
transporte anormal en las
células epiteliales de
diferentes sistemas y
érganos, principalmente en
los tractos gastrointestinal y
respiratorio.

En el ambito pulmonar, la
proteina CFTR anémala,
situada en la membrana
apical de las células del
epitelio bronquial, hace que
en las células epiteliales, en
lugar de haber un transporte
activo de cloro desde el
intersticio hacia la luz y de
reabsorcién de sodio en
direccion opuesta, suceda lo
contrario, produciendo una
dificultad en la excrecién de
cloro y una reabsorcién
mayor de sodio, que da
lugar a una hiperviscosidad
de moco que deteriora el
aclaramiento mucociliar. Se
produce obstruccion
bronquial y una respuesta
inflamatoria anormal con
susceptibilidad a la infeccién
endobronquial por bacterias
especificas.
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Figura 1. Acropaquias.

El segundo sintoma de importancia es la ex-
pectoracién, con cambios en la cantidad, la vis-
cosidad y el color, en relacién con las reagudi-
zaciones y la colonizacién bacteriana.

La dificultad respiratoria puede confundirse en
las primeras etapas con sintomas de una bron-
quiolitis o de asma, pero se diferencia por su
cronicidad, recurrencia y por la escasa respuesta
a los tratamientos broncodilatadores.

La sinusitis es constante en estos pacientes.

La presencia de pélipos nasales en un nifio
obliga siempre a descartar esta enfermedad.

Exploracion

Los signos clinicos respiratorios varian desde
una exploracién pricticamente normal a cual-
quiera de los signos que se indican a continua-
cién y que guardan relacién con la gravedad de
la enfermedad:

— Deformidad torécica (cifosis y aumento del
didmetro anteroposterior del térax) secundaria
a hiperinsuflacién pulmonar.

— Aumento de la frecuencia respiratoria con
tiraje subcostal, intercostal y supraclavicular.

— Alteracién de la auscultacién pulmonar (es-
tertores, sibilancias).

— Acropaquias (su existencia obliga a excluir
una FQ) (fig. 1).

— Pdlipos nasales.

Funcién pulmonar

En los primeros afios puede ser normal, pero,
segin avanza la enfermedad, presentan en ge-
neral un patrén obstructivo con afectacién del
volumen espiratorio maximo en el primer se-
gundo y, sobre todo, de los mesoflujos. Por dl-
timo se observa un patrén mixto obstructivo y
restrictivo con atrapamiento aéreo.

Radiologia
Como ocurre con la clinica, puede ser muy va-
riable. Desde una radiologia pricticamente

Figura 2. Radiografia con hiperinsuflacion y

afectacion alvéolo-intersticial.
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Figura 3. Tomografia computarizada.
Bronguiectasias.

normal en formas leves o en los primeros
afios, hasta las formas cldsicas con hiperinsu-
flacién pulmonar progresiva, inflamacién
bronquial, bronquiectasias claras, afectacién
alvéolo-intersticial, condensaciones, atelecta-
sias, etc.

De forma sistemdtica, se realizan radiografias
de térax y tomografias computarizadas (T'C),
segun las pautas de los distintos centros de FQ_
y las necesidades individuales® (figs. 2 y 3).

En el 4mbito sinusal, sinusitis y mucoceles.

Evolucidn respiratoria

Es muy variable en funcién de diversos facto-
res genéticos, ambientales, sociales, etc. Du-
rante la evolucién, presentan procesos inter-
currentes con exacerbaciones respiratorias.
Las exacerbaciones respiratorias se diagnosti-
can por el incremento de la tos, cambios en el
esputo, inicio o aumento de la disnea, incre-
mento en la frecuencia respiratoria, empeora-
miento de la auscultacién pulmonar, cambios
radiolégicos, empeoramiento de la funcién
pulmonar en nifios colaboradores y peor tole-



rancia al ejercicio. Excepcionalmente puede
asociarse fiebre y leucocitosis.

Las exacerbaciones respiratorias se deben a
diversos patégenos:

1. Bacterias: en los estadios iniciales . in-
fluenzae y/o §. aureus desplazados por P aeru-
ginosa posteriormente. A partir de los 10
aflos, aumentan su incidencia otros patégenos
oportunistas multirresistentes (Burkholderia
cepacia, Alcoligenes xylosoxidans, Stenotropho-
monas maltophilia).

2. Virus: causantes de alrededor de un 40% de
las exacerbaciones, que conducen a un dete-
rioro que secundariamente predispone a la in-
feccién/colonizacién bacteriana.

3. Hongos: los mis frecuentes aislados son
Candida albicans y Aspergillus fumigatus.

4. Micobacterias no tuberculosas: ha aumen-
tado la frecuencia de su aislamiento en las se-
creciones, pero se desconoce ain su impacto
en la enfermedad.

Otras complicaciones respiratorias

1. Atelectasia: su causa puede ser la presencia
de un tapén mucoso intrabronquial o bien se-
cundaria a enfermedad parenquimatosa.

2. Neumotdrax: se produce por rotura de bu-
llas en la pleura visceral y aparece en un 5-8%
de los pacientes, en general con enfermedad
avanzada. Los sintomas de dolor toricico
(precordial o irradiado al hombro) y disnea
aguda nos deben hacer sospechar esta compli-
cacién.

3. Hemoptisis: es muy frecuente en la evolu-
cién la hemoptisis leve o expectoracién de es-
trias de sangre en esputo; pero en ocasiones se
presentan hemoptisis moderadas o graves. Se
debe a la presencia de arterias bronquiales di-
latadas y tortuosas que sangran con facilidad,
especialmente en el curso de las infecciones
respiratorias.

4. Aspergilosis broncopulmonar alérgica (AB-
PA): se produce como resultado de una reac-
cién de hipersensibilidad a 4. fumigatus, hon-
go que con frecuencia coloniza el drbol
bronquial. Afecta al 1-15% de los pacientes.
Su diagnéstico se dificulta por la similitud de
los sintomas y signos con la FQ, y se mani-
fiesta por un deterioro clinico y funcional que
no responde al tratamiento habitual. Hay
unos criterios diagndsticos basados en el dete-
rioro clinico, respuesta inmunitaria al hongo y
cambios radiolégicos y/o funcionales.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en los criterios elabora-
dos en 1998 en el consenso promovido por la
Fundacién Americana para la Fibrosis Quis-
tica’, que siguen vigentes en la actualidad y

que exigen, para el diagnéstico de la FQ, la
existencia de, al menos, una caracteristica fe-
notipica, o que un/a hermano/a hubiera sido
diagnosticado/a previamente de FQ, o que el
paciente tuviese un cribado neonatal positivo
para FQ, mds una anomalia de la conductan-
cia transmembrana (CFTR), demostrada por:
positividad del test del sudor; o identificacién
de una mutacién causante de FQ_en ambas
copias de los genes que codifican la proteina
CFTR, o demostracién de anomalias caracte-
risticas en el transporte iénico a través del epi-
telio nasal (tablas 1y 2).

Recientemente, se han publicado normas para
que la realizacién del test del sudor cumpla los
requisitos técnicos necesarios en todos los cen-
tros que lo realicen® y el algoritmo diagndstico
a seguir’.

El test del sudor se considera normal cuando
el cloruro es inferior a 40 mEq/l, dudoso en-
tre 40 y 60 mEq/l y patolégico por encima de
60 mEq/1.

En la actualidad, hay programas de deteccién
neonatal de implantacién progresiva en diver-
sos paises. En Espafia, se han iniciado desde
hace unos afios en algunas comunidades auté-
nomas. Se basan en la deteccién de cifras ele-
vadas de tripsina inmunorreactiva en sangre del
talén del recién nacido, que se confirma con
una segunda determinacién a los 28 dias de vi-
da o un estudio genético. En el caso de que es-
te cribado sea positivo, se confirmard con el
test de sudor.

También es posible el diagndstico prenatal por
biopsia corial o amniocentesis.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de fibrosis quistica’

Existencia de:

una o mas de las caracteristicas
fenotipicas (tabla 2),

o antecedente de fibrosis quistica en
un hermano,

o cribado neonatal positivo (tripsina
inmunorreactival)

Mas

Una anomalia de la conductancia
transmembrana:

positividad del test del sudor en 2 o
més ocasiones (cloruro > 60 mEqg/I),

o identificacién de 2 mutaciones
causantes de fibrosis quistica,

o demostracién de fransporte idnico
anémalo en epitelio respiratorio
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Clinica

La edad de comienzo de
los sintomas respiratorios
es muy variable. A
diferencia de los sintomas
digestivos y la
deshidratacion, que
pueden aparecer de forma
mas temprana, la clinica
respiratoria puede
aparecer en la primera
infancia o en formas mas
leves, en la adolescencia
0 en adultos jévenes. En
el lactante, puede iniciar
con clinica de tos
persistente, clinica de
bronquiolitis, a veces fuera
de una época epidémica, o
tos pertusoide.
Progresivamente, segun
evoluciona la enfermedad,
se desarrollan
bronquiectasias y aparece
tos productiva. Algunos
pacientes cursan con
hiperreactividad bronquial
y son diagnosticados de
asma.

Curiosamente, los
pulmones del recién
nacido son
histolégicamente
normales. Sin embargo, ya
en los primeros meses de
la vida algunos pacientes
desarrollan una
colonizacioén bacteriana
crénica endobronquial. En
la fase inicial es
caracteristica la presencia
de Haemophilus influenzae
y/o Staphylococcus
aureus. Posteriormente, la
casi totalidad de los
pacientes presenta
colonizacién por
Pseudomonas aeruginosa,
gue se asocia a un
deterioro progresivo de la
funcién pulmonar.

La afectacion pulmonar va
aserlaquevaa
condicionar la mayor
morbimortalidad, ya que
sera la causa del 95% de
los fallecimientos en estos
pacientes.
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Diagnéstico

El diagndstico se basa en
los criterios elaborados en
1998 en el consenso
promovido por la
Fundacién Americana para
la Fibrosis Quistica, que
siguen vigentes en la
actualidad y que exigen
para el diagnéstico de FQ
la existencia de, al menos,
una caracteristica
fenotipica, o que un/a
hermano/a haya sido
diagnosticado/a
previamente de FQ, o que
el paciente tenga un
cribado neonatal positivo
para FQ mas una
anomalia de la
conductancia
transmembrana (CFTR)
demostrada por:
positividad del test del
sudor; identificacion de
una mutacion causante de
FQ en ambas copias de
los genes que codifican la
proteina CFTR, o
demostracion de
anomalias caracteristicas
en el transporte ionico a
través del epitelio nasal.
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Tratamiento

de la enfermedad
respiratoria

La FQ_precisa de un tratamiento integral y
multidisciplinario, por ser una enfermedad muy

compleja y afectar a varios érganos. En la actua-
lidad se realiza en unidades multidisciplinarias

Tabla 2. Caracteristicas fenotipicas
de fibrosis quistica

Enfermedad pulmonar crénica
que se manifiesta por:

Colonizacién/infeccién persistente con
patégenos fipicos de fibrosis quistica:
Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa
mucoide y no mucoide y Burkholderia
cepacia

Tos y expectoracion crénicas

Alteraciones persistentes en la radiografia
del térax (bronquiectasias, atelectasias,
infiltrados, hiperinsuflacién, etc.)

Obstrucciéon de las vias aéreas puesta de
manifiesto por sibilancias y atrapamiento
aéreo

Pélipos nasales

Anomalias radiolégicas persistentes de los
senos paranasales

Acropagquias

Anomalias gastrointestinales
y nutricionales

Intestinales: ileo meconial, sindrome de
obstruccién intestinal distal, prolapso rectal

Pancredticas: insuficiencia pancredtica,
pancreatitis recurrente

Hepéticas: enfermedad hepética crénica
puesta de manifiesto por evidencia clinica
o histolégica de cirrosis biliar focal o de
cirrosis multilobular

Nutricionales: malnutricién proteico-
calérica, hipoproteinemia y edema,
complicaciones secundarias a deficiencia
de vitaminas liposolubles

Sindromes de pérdida de sal

Deplecién aguda, alcalosis metabélica
crénica

Anomalias urogenitales en el varén

Provocan azoospermia obstructiva
(ausencia bilateral congénita de conductos
deferentes)

organizadas en grupos de trabajo, donde ademds
se contempla el apoyo psicolégico. Esto ha su-
puesto uno de los principales factores favorece-
dores de la buena evolucién de estos pacientes y
el aumento de sus expectativas de vida™.

El objetivo del tratamiento de la afectacién
pulmonar'*2 deberd enfocarse en la prevencién
y el enlentecimiento del deterioro pulmonar,
con la mejora de los sintomas de obstruccién,
inflamacién e infeccién®.

Medidas generales

Como medidas generales se aconseja a los pa-
cientes recibir el calendario vacunal y la vacu-
na antigripal todos los otofios, evitar el taba-
quismo activo y pasivo, evitar la exposicién a
las infecciones virales (guarderia, pacientes,
etc.) e infecciones respiratorias, evitar la expo-
sicién a hongos ambientales (establos, abonos,
etc.) y lograr un estado nutricional éptimo
(adecuada nutricién, suplementos vitaminicos
y enzimas).

Tratamiento de la obstruccién

Para prevenir y mejorar la obstruccién, se reco-
mienda realizar fisioterapia respiratoria diaria y
deporte. La fisioterapia se debe adaptar a la
edad del paciente y se aconseja realizarla 2 ve-
ces al dfa, intensificindose en las reagudizacio-
nes. El deporte se deberd adaptar a la afecta-
cién cardiopulmonar en cada momento, y su
objetivo es actuar como fisioterapia, con el in-
cremento de la capacidad pulmonar y la fuerza
muscular con un importante papel de relacién
social.

Los broncodilatadores inhalados de accién cor-
ta se administran antes de realizar la fisiotera-
pia respiratoria, si se ha demostrado mejoria
espirométrica tras su aplicacién y en los proce-
sos de hiperreactividad bronquial.

Se ha demostrado que los mucoliticos desoxi-
rribonucleasa (DNasa) recombinante (Pul-
mozyme®) destruyen el ADN liberado en la in-
flamacién (éste aumenta la viscosidad de las
secreciones), lo que facilita la eliminacién de
las secreciones!. Se aplica en aerosol tras los
broncodilatadores y la fisioterapia.

El suero salino hiperténico en aerosol parece
tener una eficacia similar'>16,

Tratamiento de la inflamacién

Los corticoides orales s6lo se utilizan en ocasio-
nes muy concretas: en hiperreactividad bron-
quial importante, ABPA v, a veces, como com-
plemento para disminuir la inflamacién
crénica de las vias aéreas!.

El ibuproféno se ha empleado en algunos estu-
dios con resultados variables!s.

Los antileucotrienos precisan de estudios que
muestren su beneficio terapéutico.



Actualmente, los macrdlidos se utilizan por sus
propiedades inmunomoduladoras, y por inter-
ferir en la formacién del biofilm producido
por P, aeruginosa. En la actualidad, se estd ge-
neralizando su uso en pacientes mayores de 6
afios crénicamente colonizados por P aerugi-
nosa. Se administra azitromicina 500 mg 3 ve-
ces a la semana en pacientes de mds de 40 kg y
dosis de 250 mg si es un paciente de menos de

40 kg".

Tratamiento de la infeccién respiratoria

El tratamiento antibiético, junto con la fisiote-
rapia respiratoria, son la base fundamental del
tratamiento en la FQ. La elecciéon del antibié-
tico adecuado se realiza mediante el estudio
microbiolégico periédico de las secreciones
respiratorias (esputo, aspirado nasal o frotis fa-
ringeo). Segun los resultados, se indica el trata-
miento antimicrobiano en las exacerbaciones®.

Tratamiento temprano en el primer aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa

Se recomienda el tratamiento temprano e in-
tenso para erradicar o retrasar la colonizacién
crénica. Se realizard tratamiento oral con ci-
profloxacino durante 3-4 semanas, pero si el
paciente no estd estable, se llevard a cabo trata-
miento intravenoso con betalactimico y ami-
noglucésido durante 2-3 semanas. Al mes del
inicio del tratamiento, se debe repetir el culti-
vo, y si es positivo se debe repetir otro ciclo de
antibidtico sistémico. Y si tras este 2.° ciclo si-
gue siendo positivo, se actuard como en la co-
lonizacién crénica. Se debe asociar también
tratamiento inhalado con colimicina o tobra-
micina de forma continua, que se mantendrd
6-12 meses?'.

Tratamiento de las exacerbaciones

Ante cualquier signo de empeoramiento de la
enfermedad respiratoria (aumento de la tos,
expectoracién, cambio en la consistencia o co-
lor de éstas, disminucién de la funcién pulmo-
nar, etc.) y aunque no tenga fiebre, se debe ad-
ministrar un ciclo de antibidticos de entre 2 y
3 semanas de duracién, por via oral o intrave-
nosa, segun la afectacién del paciente y el paté-
geno de colonizacién habitual (segin los culti-
vos periddicos realizados). Si se emplea la via
intravenosa, se recomienda asociar 2 antimi-
crobianos para limitar las resistencias. La mo-
dalidad de tratamiento intravenoso domicilia-
rio es posible si se cumplen unos criterios
médicos de efectividad y las condiciones perso-
nales y familiares lo permiten.

Tratamiento crénico de mantenimiento
El objetivo es reducir la carga bacteriana y en-
lentecer el circulo infeccién-inflamacién.

El tratamiento inhalado de antibiéticos de for-
ma crénica ha demostrado una mejoria en la
funcién pulmonar, en el nimero de reagudiza-
ciones y de ingresos, lo que mejora la calidad
de vida. Los fdrmacos mds empleados son la
colimicina (pricticamente no hay cepas de
Pseudomonas resistentes a ella) y tobramicina,
que se administran nebulizados?.

Tratamiento de las complicaciones
respiratorias no infecciosas

Atelectasia

Si la causa es un tapén de moco intrabron-
quial, se tratard con antibiéticos intravenosos,
broncodilatadores, mucoliticos y fisioterapia
respiratoria intensiva. Si no hay respuesta al
tratamiento, se puede realizar una fibrobron-
coscopia para aspirar las secreciones espesas e
instilar DNasa localmente.

Neumotiorax

El paciente debe ser siempre enviado al hospi-
tal ante la sospecha. En caso de neumotérax
pequefio, se trata con medidas conservadoras
(ingreso, reposo y oxigenoterapia). Si es sinto-
mitico o de tamafio superior, se tratard con tu-
bo tordcico de drenaje y oxigenoterapia y si no
se resuelve o es de repeticién, se recomienda
pleurodesis quirtrgica.

Hemoptisis

La hemoptisis leve suele ser signo de exacerbacién
respiratoria, o bien por el uso de fdrmacos antiin-
flamatorios no esteroideos o déficit de vitamina K.
El tratamiento serd corregir la causa precipitante,
administrar antibiéticos en caso de exacerbacién
pulmonar, evitar la fisioterapia respiratoria intensi-
va y retirar la medicacién inhalada.

En caso de hemoptisis importante, se realizard
ingreso hospitalario, y se mantendri la
permeabilidad respiratoria y la estabilidad he-
modindmica. Algunos pacientes precisan em-
bolizacién de las arterias bronquiales que debe
realizarse en centros con experiencia.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

El tratamiento de eleccién son los corticoides
orales: prednisolona a 0,5-2 mg/kg/dia (maxi-
mo 60 mg/dia), con descenso progresivo du-
rante 6 meses, y valoracion de la respuesta cli-
nica y analitica. A veces se asocia itraconazol.

Otros tratamientos

Oxigenoterapia y apoyo ventilatorio

Algunos pacientes deberdn recibir tratamiento
con oxigenoterapia si presentan desaturaciones.
El apoyo ventilatorio con ventilacién no inva-
siva es de gran ayuda de forma puntual en el
tratamiento de las reagudizaciones en algunos
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Lectura rapida
v

Tratamiento

El objetivo del tratamiento
de la afectacion pulmonar
debera enfocarse en la
prevencion y el
enlentecimiento del
deterioro pulmonar, y en
mejorar los sintomas de
obstruccion, con
broncodilatadores,
fisioterapia y agentes
mucoliticos
(desoxirribonucleasa y
suero salino hiperténico),
la inflamacion (ibuprofeno,
corticoides y azitromicina
que se emplea por su
efecto inmunomodulador
de forma continua en
colonizaciones crénicas
por P, aeruginosa), y la
infeccién con antibidticos
sistémicos y, en algunos
casos, nebulizados
(colimicina o tobramicina).
Se debe insistir en un
tratamiento enérgico de la
primera colonizacién por
P, aeruginosa. En la
actualidad hay nuevos
tratamientos en fase de
investigacion.

El trasplante pulmonar
seria, por ultimo, el Unico
procedimiento terapéutico
en la enfermedad
pulmonar avanzada.
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De Boeck K, Wilschanski M,
Castellani C, Taylor C, Cuppens
H, Dodge J, et al. Diagnostic
‘Working Group. Cystic fibrosis:
terminology and diagnostic
algorithms. Thorax.
2006;61:627-35.

En la fibrosis quistica (FQ) hay
una gran heterogeneidad en las
manifestaciones clinicas: algunas
presentan unas manifestaciones
tipicas en la infancia’y tienen un
prondstico peor, pero ofras presen—
tan una enfermedad musy leve, o
incluso manifestaciones atipicas.

Flume PA, O’Sullivan BP, Robinson
KA, Goss CH, Mogayzel PJ,
Willey-Courand DB, et al. Cystic
Fibrosis Pul v Cuideli
Chronic Medications for
Maintenance of Lung Health.
Am J Respir Crit Care Med.
2007;176:957-69.

Un comité cientifico de la
Fundacion Americana de
Fibrosis Quistica revisa los
nuevos tratamientos de la
afectacion pulmonar basados en
la evidencia clinica disponible a
partir de revisiones sistemdticas
y revisiones Cochrane, y establece
una guia de tratamiento.

Cantén R, Cobos N, De GraciaJ,
Baquero F, Honorato J, Gartner
S, et al. Grupo Espaiiol del
Consenso del tratamiento
antimicrobiano en el paciente
con fibrosis quistica. Tratamiento
antimicrobiano frente ala
colonizacién pulmonar por
Pseudomonas aeruginosa en el
paciente con fibrosis quistica.
Arch Bronconeumol. 2005;41
Supl 1:1-25.
Se revisan los conceptos de reagu-
dizacion y colonizaciones espord-
dica e intermitente por Pseudo-
monas aeruginosa y se unifican
esquemas de tratamiento frente
al primer aislamiento o en caso
de aislamientos intermitentes o
cronicos.

LeGrys VA, Yankaskas JR, Quittell
LM, Marshall BC, Mogayzel PJ
Jr; Cystic Fibrosis Foundation.
Diagnostic sweat testing: the
Cystic Fibrosis Foundation
guidelines. J Pediatr.
2007;151:85-9.

A pesar de los avances en la ge-
nética de la fibrosis quistica, el
tonofest sigue siendo el método de
referencia del diagndstico. Se dan
las caracteristicas técnicas que
deben cumplir los centros de refe-
rencia que realicen esta prueba.
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pacientes, y de forma crénica en otros pacien-
tes en espera de trasplante pulmonar?®.

Trasplante pulmonar

Se considera una importante opcién terapéuti-
ca cuando la funcién pulmonar estd muy afec-
tada y la calidad de vida, muy deteriorada®,
por lo que se indica en pacientes menores de
65 afios, con enfermedad pulmonar avanzada
sintomdtica, con una esperanza de vida menor
de 2 afios y con ausencia de contraindicacio-
nes.

La supervivencia es del 73% en el primer afio,

del 57% a los 3 afios y del 45% a los 5 afios®.

Tratamiento génico

El objetivo es transferir una copia normal del
gen a las células de los pacientes con FQ, para
restablecer la funcién celular normal. Su apli-
cacién seria curativa, pero es muy complejo y
aun no se ha podido conseguir.

Restauracion del transporte idnico

En la actualidad estdn en fase de investigacién
diversos tratamientos que intentan restaurar el
transporte de iones a través de vias no depen-
dientes de CFTR y que representan una alter-
nativa atractiva de tratamiento en la FQ: denu-
fosol tetrasédico MOLI1901, SPI-8811 y el
INO4995.

En conclusién, gracias a los nuevos tratamien-
tos y al tratamiento mds radical de la enferme-
dad pulmonar, se ha obtenido una gran mejoria
en la calidad de vida y en la supervivencia de es-
tos pacientes, y se mantiene la esperanza de que
en un futuro no muy lejano se pueda encontrar
un tratamiento curativo de esta enfermedad.
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