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PALABRAS CLAVE Resumen La fibrosis quistica es la enfermedad con herencia autosémica recesiva mas fre-
Fibrosis quistica; cuente en la poblacion caucasica que produce una merma de la vida. La mutacion genética que
Historia; mas frecuentemente la provoca (AF508) parece que hizo su aparicion hace unos 53.000 aios.
Prueba del sudor; La enfermedad se relacion6 durante siglos con la hechiceria y el «mal de ojo», y no fue hasta
Terapia génica; 1938 en que Dorothy H. Andersen la describié como una entidad con personalidad propia y
Trasplante pulmonar sospecho su origen genético. En este articulo se presenta una revision de los descubrimientos

fisiopatologicos y de los avances diagnosticos y terapéuticos que se han desarrollado a lo largo
de estos tres cuartos de siglo. Finalmente, se plantean algunas consideraciones que deberan
tenerse en cuenta en el futuro.
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History; Abstract Cystic fibrosis is the most common life-shortening recessively inherited disorder in
Sweat test; the Caucasian population. The genetic mutation that most frequently provokes cystic fibrosis
Gene therapy; (AF508) appeared at least 53,000 years ago. For many centuries, the disease was thought to
Lung transplant be related to witchcraft and the ‘‘evil eye’’ and it was only in 1938 that Dorothy H. Andersen

characterized this disorder and suspected its genetic origin. The present article reviews the
pathological discoveries and diagnostic and therapeutic advances made in the last 75 years.
The review ends with some considerations for the future.
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Introduccion

Aunque la fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad con una
baja incidencia dentro la patologia pancreatica, pues afecta
a uno de cada 2.000-4.000 nacimientos vivos, es la enfer-
medad genética de transmisién autosémica recesiva mas
frecuente en la poblacion caucasica, si bien depende del
origen étnico y de la region de procedencia. Es la consecuen-
cia de mutaciones en el gen regulador de la conductibilidad
transmembrana (cystic fibrosis transmembrane regulator
gene [CFTR]), que provoca una alteracion de la viscosidad
de la secrecion en las células de diferentes epitelios. Las
mutaciones de este gen, formado por 27 exones, estan loca-
lizadas en el brazo largo del cromosoma 7. Se considera que
la frecuencia de individuos portadores sanos es de 1/30'.
Estas cifras dan idea de la magnitud del problema.

Es pues una enfermedad multiorganica que se caracte-
riza clasicamente por una triada que incluye afectacion
pulmonar (enfermedad obstructiva cronica con bronquiecta-
sias e infecciones de repeticion), pancreatica (insuficiencia
exocrina) y test del sudor alterado. Pero puede presentar
también otras diversas manifestaciones clinicas, como pdli-
pos nasales, azoospermia, hepatopatia croénica, colelitiasis,
diabetes mellitus y pancreatitis. Es frecuente observar en
estos pacientes malnutricion y retraso de crecimiento. Hasta
un 10-15% de los neonatos con FQ presentan oclusion intesti-
nal a nivel del ileo terminal, complicacion denominada ileo
meconial.

El pronostico es dificil de establecer, aunque ha ido
mejorando a lo largo de los aios al perfeccionarse los conoci-
mientos referentes a la patogenia y gracias a la aplicacion de
diferentes avances terapéuticos que se plantearan a lo largo
de este articulo. Gracias a estos progresos la sobrevida de los
pacientes habia mejorado de los 14 a los 20 anos entre 1968
y 1977. No obstante, un estudio reciente ha pronosticado
que la esperanza media de vida sera, en los nifos nacidos y
diagnosticados de FQ el ano 2010, de 37 anos para las muje-
res y de 40 anos para los hombres, si se mantiene la tasa de
mortalidad observada durante dicho ano. Sin embargo, se
especula que puede superar los 50 anos si esta sigue dismi-
nuyendo al ritmo de un 1,8% anual, como se observd entre
los afios 2000 y 20102 Este hecho lleva a la consideracion de
la importancia que representara esta enfermedad entre la
poblacion adulta durante los proximos anos, especialmente
si se tiene en cuenta que existen ademas una serie de formas
clinicas menos graves que no se sospechan en la infancia y
son diagnosticadas en la edad adulta.

A pesar de estas favorables expectativas, la FQ sigue
siendo motivo de importante sufrimiento, tanto de los
pacientes como de sus familiares, ya que en determina-
dos casos es responsable de prolongadas hospitalizaciones
y de un acortamiento significativo de la vida al causar el
fallecimiento de individuos, en ocasiones, muy jovenes®.

Los indicios

Segln estimaciones del genetista Xavier Estivill (1955;
Barcelona, Espana), la antigliedad de la mutacion mas
comun de la FQ (AF508) se remonta a unos 53.000 afnos,
mientras que la de otras mutaciones menos frecuentes,
como G542X y N1303K se eleva, al menos, a 35.000 afios*.

DIEZ PREVILE-

gios para mugeres prefladas,
compueltos por el Doctor Iuan Alon(o, y de
Ios Ruyzes de Fontecha,naturzl de la Vi
Ita de Daymiel,Cathedratico de Vil
peras,en lafacultad de Medizine,
de la vniuerfidad de Alcala,

Con va diccionario

MCdiCO‘

Dirigidor elesinclites feiores D Tinank de Velafeo 9 . Ara-
Lo, Daguefa de Gandiaxse. Y Doy Gafpay
de Bavix {4 byo.

ConPreuilegio. En Alcali de Henates, Pé ]
. s, PorLuys Mart
Grande, Ao de zéc'o‘. 2w

Figura 1 Portada del libro Diez previlegios para mugeres
prehadas, publicado en 1606 por Juan Alonso y de los Ruyzes de
Fontecha (1560-1620; Daimiel, Espafna), profesor de medicina
de la Universidad de Alcala de Henares.

Asi, para conocer los origenes de esta enfermedad se deben
analizar los antecedentes historicos.

La primera sospecha de la que se tiene referencia se
apoya en un refran irlandés de finales del sigloxv que dice:
«Ay de aquel nifio que al ser besado en la frente sabe salado.
El esta embrujado y pronto morira»°. Asi pues, los nifios con
esta caracteristica se los consideraba afectados del «<mal de
0jo» y se suponia que acababan muriendo por esta causa.
En 1606 también aparece esta referencia en el libro Diez
previlegios para mugeres prefiadas, de Juan Alonso y de los
Ruyzes de Fontecha (1560-1620; Daimiel, Espana), profesor
de medicina de la Universidad de Alcala de Henares (fig. 1)°.

Probablemente la primera descripcion anatomopatold-
gica tuvo lugar en 1595, ano en que Peter Paaw (1564-1617,
Amsterdam, Paises Bajos), profesor de botanica y anatomia
de la Universidad de Leiden, realiz6 una autopsia a una nifa
de 11 afos, supuestamente hechizada, que habia presentado
durante 8 aios desnutricion y fiebre héctica. En su abdomen
encontré un pancreas abultado, cirroso y de color blanco
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brillante, y considerdé que la causa de la muerte habia sido
el pancreas. También observd signos de pericarditis, que
hoy dia se sabe puede aparecer en ciertos casos de FQ’.
El segundo caso fue notificado por Georg Seger en 1673, que
tratd a una nifia de 3 afos en la ciudad de Thorn (hoy Torun,
Polonia) por fiebre, vomitos y desnutricion prolongada. La
autopsia la realizd el cirujano Bartholomaus Taubenheim,
que describid un pancreas endurecido y cirrotico. El tercer
caso se dio a conocer pocos afos mas tarde, en 1677, en el
libro titulado Observationes Medicae Rarioes, publicado por
Gerardus Leonardus Blasius (1627-1682; Amsterdam, Paises
Bajos), catedratico de Medicina de su ciudad natal; en él
describio la presencia de un pancreas cirrético al realizar la
autopsia en un nifo de 9 afos con retraso del crecimiento’.

El anatomista y naturalista sueco Nils Rosen von
Rosenstein (1706-1773), considerado también padre de la
pediatria, publico en 1752 el libro De Morbis Infantum, en
el que detallo 12 casos de nifos con diarrea, retraso del cre-
cimiento, delgadez, astenia e hinchazén de manos, pies y
abdomen. Denominé a esta enfermedad «fluxus coeliacus»,
observando como denominador comun en la autopsia practi-
cada en todos ellos la presencia de un pancreas endurecido’.

Anos mas tarde, el patologo Carl von Rokitansky (1804-
1878; Hradec Kralové, Bohemia) describio una autopsia que
realizo en 1838 en un feto de 7 meses de gestacion en el que
observé una perforacion de intestino delgado y presencia de
meconio en el peritoneo, lo que probablemente es el primer
caso descrito de ileo meconial®’.

En 1850 el pediatra vienés Alois Bednar (1816-1888; Pot-
terstein, Bohemia) describié el caso de una recién nacida
que fallecié al sexto dia por un proceso de oclusion intesti-
nal. La autopsia mostro un intestino delgado relleno de un
meconio de elevada consistencia, mientras que el intestino
grueso era de pequefo tamano, lo que debe interpretarse
como otro caso de ileo meconial®°.

Pero no todos los nifos fallecian en edades tempra-
nas, sino que, visto retrospectivamente, algunos llegaban a
edades adultas. Un ejemplo de ello es el caso del genial com-
positor y pianista romantico Frederic Chopin (1810-1849;
Zelazowa Wola, Polonia), cuya muerte se habia atribuido
siempre a tuberculosis, enfermedad muy frecuente en la
época que le toco vivir (fig. 2). Hace unos anos, en 1998,
Kubba y Young'® publicaron un articulo en el que, ademas
de los resultados de la autopsia, revisaron los antecedentes
familiares del artista (2 hermanas fallecidas de problemas
respiratorios cronicos, una a los 15 y otra a los 47 afos),
sus sintomas personales (infecciones respiratorias recurren-
tes y diarreas cronicas desde la infancia) y su muy probable
esterilidad (convivid 10afos con su amante George Sand,
que ya tenia 3 hijos cuando conoci6 a Chopin y nunca quedo
embarazada de él). Ademas, ni Sand ni sus hijos se contagia-
ron de tuberculosis durante estos 10anos. Jean Cruveilhier
(1791-1874; Limoges, Francia), eminente patologo, fue el
que practicd la autopsia del musico. Le extrajo el cora-
zon, que conservo en cohac y fue enterrado, por expreso
deseo del compositor, en su pais natal. Sin embargo, su
cuerpo esta enterrado en Paris. El coment6 a la hermana
de Chopin, Isabela, que lo observado, incluso en los cortes
histoldgicos de los deteriorados pulmones, no le permitia
hacer un diagndstico. Ello es comprensible, pues la FQ como
tal no se conocio hasta la tercera década del sigloxx. Todo
ello permite sostener razonablemente que el compositor

Figura 2 Frederic Chopin (1810-1849; Zelazowa Wola,
Polonia), compositor y pianista romantico fallecido, muy pro-
bablemente, de fibrosis quistica.

podia padecer una forma menos grave de FQ, aunque, segln
opinion de Kuzemko, otra posibilidad podria ser un déficit
congénito de a1-antitripsina’’.

Primeras descripciones y conocimientos

En 1905 el patdlogo y bidlogo Karl Landsteiner (1868-1943;
Viena, Austria), premio Nobel de Medicina o Fisiologia de
1930 por haber identificado los grupos sanguineos ABO
mediante una técnica de aglutinacion quimica de la san-
gre en 1901, relaciond la existencia de ileo meconial en
un recién nacido con una alteracion de la secrecion pan-
credtica. En 1922 este cientifico emigré a Estados Unidos
y trabajo en el Rockefeller Institute for Medical Research
identificando, junto con Alexander Salomon Wiener (1907-
1976; Nueva York, EE. UU.), el factor Rh en 1940>',

El pediatra Guido Fanconi von Grebel (1892-1979;
Pochiavo, Suiza) utilizé por primera vez en 1936 el término
«fibrosis quistica» para describir la asociacion de insuficien-
cia pancreatica exocrina y enfermedad pulmonar crénica
en nifos'>'*. Sin embargo, su articulo no tuvo la reper-
cusion que cabia esperar por su trascendencia, y no fue
hasta 2 afos mas tarde que la patdloga Dorothy Hansine
Andersen (1901-1963; Carolina del Norte, EE. UU.) describio
la enfermedad y los cambios histologicos del pancreas de
estos nifos denominandola «fibrosis quistica del pancreas»,
distinguiéndola de otras enfermedades digestivas como la
enfermedad celiaca, ya que ambas presentaban una clinica
similar (diarrea, adelgazamiento, etc.) (fig. 3)'°. Este mismo
ano, Kenneth Blackfan (1883-1941; Cambridge, Nueva York,
EE. UU.), profesor del hospital Johns Hopkins, y Charles May
(1908-1992; St. Louis, Missouri, EE.UU.) describieron los
resultados del estudio microscopico de los pancreas de 35
nifos en los que observaron dilatacion de los conductos y
acinos, atrofia y fibrosis que atribuyeron a la presencia de
secreciones pancreaticas de gran viscosidad'®".

En 1945, el patologo pediatrico y padre de la oncolo-
gia infantil Sydney Farber (1903-1973; Buffalo, Nueva York,
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Figura3 Dorothy H. Andersen (1901-1963; Carolina del Norte,
EE. UU.), anatomopatologa que describi6 la enfermedad deno-
minandola «fibrosis quistica del pancreas».

EE. UU.) especuld que se trataba de un problema localizado
no exclusivamente en el pancreas sino de una alteracion
generalizada en la produccién de moco, por lo que acund
el término «mucoviscidosis» (fig. 4)'8. Al afo siguiente, la
ya comentada Dorothy H. Andersen realizé una serie de
estudios a familiares de pacientes con FQ que llevaron a la
conclusion de que se trataba de una enfermedad genética
con herencia autosdmica recesiva'®.

Figura 4 Nueva

Sydney Farber
York, EE.UU.), patoélogo pediatrico que acund el término
«mucoviscidosis».

(1903-1973; Buffalo,

Los progresos

La misma Dorothy H. Andersen y el pediatra Paul di
Sant’Agnese (1914-2005; Nueva York, EE. UU.) fueron quie-
nes en 1946 emplearon penicilina, especialmente en
aerosol, y sulfonamidas para el tratamiento de las infeccio-
nes respiratorias de repeticion de estos pacientes, aunque
no obtuvieron el éxito que esperaban’’. Debe recordarse
que la penicilina habia sido descubierta de forma casual
en 1928 por Alexander Fleming (1881-1955; Lochfield, Esco-
cia, Reino Unido), lo que le valio el premio Nobel de
Medicina o Fisiologia en 1945, que compartié con el bio-
quimico Ernst Boris Chain (1906-1979; Berlin, Alemania) y
el farmacologo Howard Walter Florey (1898-1968; Adelaida,
Australia), que fueron los que desarrollaron el método de
purificacion que permitid su sintesis quimica y su posterior
comercializaciéon?'. Este descubrimiento significd un cambio
fundamental de la medicina moderna y marcoé el inicio de la
llamada «era de los antibi6ticos».

En otro orden de cosas, el ya mencionado Paul di
Sant’Agnese se dio cuenta de la notable pérdida de sal en el
sudor de estos pacientes durante la ola de calor que azotd
Nueva York en agosto de 1948. Posteriormente publicé su
trabajo en el que describia las anomalias en el sudor de
estos enfermos??. Su técnica para medir estas singularida-
des fue mejorada unos aios mas tarde por Gibson y Cooke
de forma que la prueba del sudor es considerada, ain hoy
dia, fundamental para el diagnéstico de la FQ?*.

En 1957 el catedratico de pediatria del Hospital de Bebés
y Nifos de Cleveland, William Wallace, encargo6 al joven
pediatra LeRoy W. Matthews poner en marcha un programa
de tratamiento preventivo de infecciones pulmonares en
ninos con FQ validando el impacto sobre la morbilidad y
sobrevida?*%°. Este mismo afio la fisioterapeuta irlandesa
Barbara Doyle, que estaba realizando una periodo de per-
feccionamiento en el Hospital de Ninos de Boston, del que
era director Harry Shwachman (1910-1986; Boston, EE. UU.),
inicio, por indicacion de este, la fisioterapia respiratoria
en estos nifos mediante el llamado «sistema inglés», que
consiste en movilizar las secreciones bronquiales mediante
percusion toracica y drenaje postural contralateral?®. Harry
Shwachman fue un reputado pediatra gran experto en FQ
que describio el sindrome Shwachman-Diamond, la enfer-
medad autosomica recesiva que representa la segunda causa
de insuficiencia pancreatica exocrina en nifios?”%8.

Un avance importante se inicié en 1958 cuando el cana-
diense Douglas N. Crozyer, del Hospital for Sick Children de
Toronto, administrd a sus pacientes una dieta rica en gra-
sas saturadas (todo lo contrario de lo que se hacia hasta
aquel entonces) junto con elevadas dosis de suplementos
de enzimas pancreaticas por via oral, con lo que consiguid
mejorar su estado nutricional, el crecimiento y alargar la
sobrevida?. Los resultados de este estudio se publicaron en
1974, e hizo que se modificaran totalmente los criterios de
alimentacion que se habian aplicado hasta aquel momento,
anadiéndose también suplementos nutricionales a la dieta.
Un papel importante lo jugd también la presentacion de
los preparados de suplementos de enzimas pancreaticas en
forma de microesferas con encapsulado acidorresistente, lo
que permitié6 mejorar igualmente el estado nutricional de
los pacientes pero utilizando una dosis mucho menor, dado
que no eran inactivados en su paso por el estobmago®. Era
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conocido que el gran nimero de capsulas que debian ingerir
estos ninos representaba una dificultad importante en su tra-
tamiento, por lo que al poder disminuir significativamente
la cantidad mejoro la confortabilidad de los pacientes. Los
estudios sobre la terapéutica con enzimas pancreaticas los
inicio en 1872 Wilhelm Oliver von Leube (1842-1922; Ulm,
Alemania), que fue rector de la Universidad de Wiirzburg.
Sin embargo, no fue hasta 1900 cuando se demostré que
reducian el exceso de pérdidas de grasa y nitrogeno feca-
les. Fue en esta fecha cuando aparecio el primer preparado
comercial (Pankreon®) obtenido de extractos de pancreas
bovinos y porcinos®'.

En 1981 Michael Knowles, neumélogo de la Universidad de
Carolina del Norte, demostro la presencia de una anormal-
mente elevada diferencia de potencial a través de la mucosa
nasal, lo que traducia la existencia de una alteracion en la
funcidn epitelial®2. Esto llevo a Paul Quinton (n. 1944), pro-
fesor de la Universidad de California en San Diego, que habia
sido diagnosticado de FQ a la edad de 19anos, a estudiar
el problema de los conductos de las glandulas sudoriparas
y demostré que existia una impermeabilidad al cloro, de
forma que este ion no podia ser reabsorbido a la sangre y pro-
vocaba que el sudor quedara en la superficie de la piel. Esto,
trasladado a otros epitelios, explicaria la gran viscosidad del
moco de estos pacientes?>.

En la década de los ahos ochenta tuvieron lugar muy
importantes progresos sobre los conocimientos genéticos
en FQ. Asi, en 1985 se traz6 el mapa del gen CFTR, y
4ahos mas tarde Francis Sellers Collins (1950; Virginia,
EE. UU.), Lap-Chee Tsui (1950; Shanghai, China) y John
Richard Riordan (1943; New Brunswik, Canada) descubrieron
la primera y mas frecuente mutacion de este cromosoma,
que denominaron AF508. Posteriormente se han descrito
mas de 1.800 mutaciones ligadas a esta patologia, lo que
ha permitido ampliar las posibilidades de diagnéstico de la
enfermedad’ 343>,

También fue en esta década en que se iniciaron los pro-
gramas de cribado neonatal, después del articulo publicado
por la neozelandesa Jeannette Crossley (n. 1949) utilizando
una simple gota de sangre desecada para detectar, mediante
inmunoanalisis, cantidades elevadas de tripsina en estos
enfermos®>?’. Gracias al desarrollo de estos programas se ha
podido iniciar el tratamiento adecuado en las primeras fases
de la enfermedad, permitiendo prevenir mas precozmente
las infecciones respiratorias y mejorar el estado nutricional,
consiguiendo asi un mejor desarrollo de los nifios®®.

Ademas, en este periodo se llevaron a cabo programas
de tratamiento para prevenir y erradicar la infeccion res-
piratoria provocada por Pseudomona aeruginosa mediante
nebulizaciones con antibidticos o administracion intrave-
nosa de estos* .

Pero el avance mas espectacular tuvo lugar en 1985,
cuando Magdi Yacoub (n.1935; Egipto) en Londres y John
Wallwork en Cambridge realizaron trasplantes de corazon y
pulmén en pacientes en estadios muy avanzados de la enfer-
medad, logrando supervivencias del 72% a los 2 afos*>*.
También se obtuvieron exitosos resultados con el trasplante
de higado en las FQ con enfermedad hepatica grave**. Este
mismo afio también se habia ensayado el tratamiento con
acido ursodesoxicolico a dosis de 10-15mg/kg/dia en casos
de hepatopatia menos grave, observando mejoria de la fun-
cion hepatica a los 2-6 meses pero en menor grado que la

observada en los adultos con enfermedad cronica hepatica
debida a otras etiologias®.

En 1990 el equipo de Michael J. Welsh, de la Universidad
de lowa, fue el primero en lograr la correccion de los cana-
les de cloro defectuosos de las células epiteliales en la FQ,
demostrando una relacion causal entre las mutaciones en
el CFTR y el defecto de transporte del ion cloro®. En 1993
Hyde et al.*’, de la Universidad de Oxford, conseguian lle-
var a cabo una correccion de los defectos de conductibilidad
en la traquea de ratones transgénicos empleando liposomas
para la transferencia génica. Ello abria la puerta a la posibi-
lidad de realizar terapia génica en humanos con FQ. Asi, el
equipo de Michael Welsh publicé el primer intento de este
tipo de tratamiento a través de la mucosa del conducto nasal
de estos paciente utilizando adenovirus como vector, lo que,
segun los propios autores, representaba un pequeio paso
para mejorar a largo plazo la funcidon pulmonar mediante
terapia génica®®.

Asimismo, en esta década de los anos noventa se utiliza-
ron tratamientos para mejorar la expulsion de la mucosidad
y corregir las infecciones respiratorias de los pacientes.
Asi, el recombinante humano DNase se mostré un excelente
mucolitico al disminuir la viscosidad del esputo®. También
los tratamientos con tobramicina inhalada y azitromicina
por via oral se mostraron Utiles en pacientes con infeccion
crénica por Pseudomonas®>'.

También en estos afnos se introdujeron en Alemania y en
el mundo anglosajon los preparados comerciales de enzimas
pancreaticas con altas dosis de lipasa (25.000 Ul por cap-
sula), lo que permitio reducir la esteatorrea utilizando una
mayor dosis de lipasa pero con un menor niUmero de capsu-
las. Sin embargo, inicialmente se publicaron algunos casos
de estenosis a nivel del colon®? que rapidamente fueron atri-
buidos a alglin componente del recubrimiento capsular. Una
vez modificados no han aparecido mas publicaciones al res-
pecto. A Espaia también llegaron estos preparados, pero
con mas de una década de retraso.

Desde inicios del actual milenio los grupos de inves-
tigacion se han mostrado muy activos. Han persistido en
los esfuerzos, iniciados en la década de los afios noventa,
para ensayar modelos animales y poder llevar a cabo
satisfactoriamente la terapia génica. Se han producido cer-
dos y hurones con alteracion de ambos alelos CFTR, por
lo que estos animales presentan un transporte del ion
cloro defectuoso y reproducen las manifestaciones clini-
cas que presentan los humanos con FQ, lo que los hace
Utiles para el estudio de la patogenia y el ensayo de
tratamientos®*>4,

Durante estos anos se han ensayado varios moduladores
de CFTR. En 2011 terminaron 2 estudios en fase 3, uno con
Ataluren (PTC 124) y otro con Lumacaftor, y ambos mos-
traron mejora de la funcion respiratoria de los pacientes.
El Ultimo ha sido ostensiblemente (til en pacientes con
2 copias de AF508°>%¢. Finalmente, en enero de 2012 la
FDA aprobo el uso de Kalydeco, conocido también como
Ivacaftor. Se trata del primer medicamento disponible por
via oral para pacientes mayores de 6 afios con las mutacio-
nes G178R, S549N, S549R, G551S, G551D, G1244E, S1251N,
S1255P, G1349D y R117H%.

En otro orden de cosas, también se han utilizado solu-
ciones salinas hipertonicas inhaladas en nifos mayores de
6anos para mejorar la hidratacion de la superficie de las
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vias respiratorias y el aclaramiento mucociliar, con lo que
se consigue reducir las exacerbaciones respiratorias de los
enfermos®>%7,

El futuro

La prevision de que la esperanza media de vida en los nifios
nacidos y diagnosticados de FQ en el ano 2010 puede superar
los 50afios’ hace pensar que el problema de esta enfer-
medad no se limitara al campo de la pediatria sino que,
como ya se aprecia actualmente (debido a la existencia de
casos menos graves que se diagnostican mas tardiamente),
alcanzara a especialidades de adultos como neumologia,
gastroenterologia, e incluso centros de tratamiento de este-
rilidad, planificacion familiar y consejo genético. Por ello,
en los préximos anos debera plantearse mejorar las unida-
des transversales y multidisciplinarias de atencion a estos
enfermos. Deberan mejorarse los programas de registro de
pacientes con FQ y ampliarse los programas de cribado. Estos
programas se iniciaron en Estados Unidos (Colorado), Reino
Unido, Australia y Nueva Zelanda en la década de los afos
ochenta. En nuestro pais el programa de cribado neonatal se
inicié en 1999 en Cataluia y Castilla-Leon, y posteriormente
de forma paulatina se implanté en las otras comunidades
autonomast.

Aunque no existe un consenso acerca de la estrategia a
emplear en el cribado neonatal, parece que la que tiene
mas predicamento es realizar una determinacion de tripsina
inmunorreactiva en una muestra de sangre desecada sobre
papel absorbente obtenida entre los 3 y 5dias de vida; si
es superior a 65ng/ml, debe realizarse una segunda deter-
minacion a las 3-5semanas, en caso de ser positiva, debe
practicarse una prueba del sudor y, si también fuera positiva,
efectuar un estudio genético®.

Respecto a los tratamientos, deberan mejorarse los que
emplean farmacos administrados en forma de nebulizado-
res y desarrollar protocolos de prevencion de infecciones
cruzadas, teniendo en cuenta la aparicion de nuevos
microrganismos y de resistencias y alergias a los actuales
antibioticos.

Debera considerarse la conveniencia de aumentar el
programa de trasplante pulmonar pero considerando la difi-
cultad que puede haber para obtener suficientes donantes
de drganos.

También es de esperar que todas las esperanzas que se
han puesto en la terapia génica mejoren significativamente,
ya que es el Unico camino de una posible solucion defini-
tiva de la enfermedad. No obstante, no se debe perder de
vista que se trata de una enfermedad que genera un gasto
sanitario muy importante, por lo que su financiacion puede
convertirse en el mayor problema.
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