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La	transmisión	del	conocimiento	exacto	y	conciso	de	los	avances	médicos	es	la	
finalidad	de	todas	nuestras	actuaciones	científicas.	Tras	muchos	años	de	trabajo	
con	pacientes	con	Fibrosis	Quística,	hemos	sentido	la	necesidad	de	divulgar	en	
el	ámbito	sanitario	los	avances	que	se	han	conseguido	últimamente	sobre	esta	
enfermedad.	Todo	esto	ha	constituido	el	objetivo	de	la	realización	de	este	libro.	

Para	ello,	se	ha	llevado	a	cabo	una	puesta	al	día	de	los	aspectos	relacionados	con	
la	 Fibrosis	Quística	mediante	 la	 colaboración	de	un	grupo	de	profesionales	de	
reconocido	prestigio	en	todo	el	mundo,	españoles	y	de	otras	nacionalidades,	ex-
pertos	en	esta	materia,	que	han	querido	sumarse	a	la	consecución	de	esta	obra.	

Agradecemos	a	todos	estos	especialistas	y	compañeros	la	dedicación	y	el	entu-
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mejor	comprensión	de	esta	enfermedad.
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el	fruto	que	todos	esperamos.
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vida,	va	dedicado	este	libro.

A Salcedo
S Gartner
RM Girón

MD G. Novo
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Hablar	de	Fibrosis	Quística	(FQ)	en	el	Siglo	XXi	no	es	nada	extraño.	Hablar	de	FQ	hace	50	años	era	un	hecho	ex-
traordinariamente	raro.	¿Qué	ha	sucedido	en	este	período	de	tiempo?	Simplemente,	que	entonces	la	enferme-
dad	era	siempre	mortal	a	lo	largo	del	primer	año	de	la	vida.	Que	el	diagnóstico	solo	se	efectuaba	en	muy	pocos	
hospitales	de	nuestro	país.	Que	no	se	disponía	de	ningún	tratamiento	mínimamente	eficaz.	Que	la	inmensa	ma-
yoría	de	los	médicos	no	sabíamos	prácticamente	nada	con	respecto	a	la	enfermedad.	Todos	estos	hechos	y	otros	
muchos,	se	han	ido	superando	a	lo	largo	de	los	años,	y	la	finalidad	de	los	editores	de	este	libro	de	presentarnos	
cuál	es	la	situación	actual	de	la	enfermedad,	y	cuáles	son	los	mecanismos	de	que	disponemos	para	su	manejo,	la	
han	alcanzado	de	manera	sobresaliente.	

Partiendo	de	estos	hechos,	se	comprende	fácilmente	 la	alegría,	 la	 ilusión	y	 la	satisfacción	que	me	ha	producido	
colaborar	en	este	libro.

dos	de	los	editores,	Antonio	Salcedo	y	María	dolores	García	novo,	ya	publicaron	en	el	año	1997	un	libro	dedicado	
a	esta	enfermedad.

estábamos	en	los	inicios	del	gran	salto.	
no	existían	problemas	en	cuanto	al	diagnóstico	mediante	la	prueba	del	sudor	con	pilocarpina,	pero	su	aplicación	no	
se	había	extendido	todavía	de	manera	universal.	Había	despegado	ya	la	terapéutica	anti-pseudomonas,	ya	fuera	por	
vía	endovenosa	o	inhalatoria.	el	grave	problema	de	la	desnutrición	propia	de	estos	pacientes	se	podía	resolver	en	la	
mayoría	de	los	casos	con	la	introducción	de	fermentos	pancreáticos	con	cubierta	entérica.	Ya	eran	muchas	las	Uni-
dades	de	FQ	repartidas	por	nuestra	geografía.	A	finales	de	1989	se	había	identificado	el	gen	de	la	FQ,	pero	todavía	
se	tipificaban	pocas	mutaciones,	y	eran	muchos	de	nuestros	enfermos	a	los	que	aún	no	se	les	efectuaba	un	estudio	
adecuado	capaz	de	 identificar	su	anomalía	genética.	Las	Asociaciones	contra	 la	FQ	habían	despegado	también.	Su	
organización,	su	trabajo,	y	su	influencia	empezaban	a	dar	sus	frutos.	La	Sociedad	científica	española	de	FQ	también	
empezaba	a	pisar	firme.

¿Se	ha	producido	ya	el	gran	salto?	
en	mi	opinión,	sí.	desgraciadamente,	no	ha	sido	todavía	el	definitivo,	aunque	probablemente	estamos	de	nuevo	en	
los	inicios.	Basta	decir	que	la	mediana	de	supervivencia	supera	ya	en	estos	momentos	los	40	años.	

La	genética	molecular,	en	el	aspecto	clínico,	es	un	hecho	en	todas	las	Unidades	de	FQ,	y	a	esto	hemos	de	añadir	el	
cribado	neonatal	que	se	realiza	ya	en	la	mayoría	de	las	comunidades	de	españa.	casi	todos	nuestros	niños	se	diagnos-
tican		en	el	curso	de	las	primeras	semanas	de	la	vida	mediante	el	estudio	molecular	y	la	prueba	del	sudor.	
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en	el	campo	de	 la	 investigación,	 la	estructura	y	 la	expresión	del	gen	han	alcanzado	su	máximo	desarrollo,	y	en	
cuanto	a	la	fisiopatología	de	la	enfermedad,	y	la	anomalía	del	aclaramiento	mucociliar,	han	dado	lugar	a	la	puesta	en	
marcha	de	nuevos	e	interesantes	modelos	terapéuticos.	

La	aparición	de	nuevos	antimicrobianos	y	nuevas	estrategias	terapéuticas	frente	a	la	infección	crónica	por	Pseudo-
monas aeruginosa,	en	ocasiones	por	vía	endovenosa	y	fundamentalmente	por	vía	inhalatoria,	ha	cambiado	también	
el	pronóstico	de	la	infección	por	nuestro	enemigo	más	acérrimo.

Otro	éxito	alcanzado	en	estos	últimos	años	es	el	trasplante	de	pulmón.	Son	varias	las	Unidades	que	en	españa	han	
desarrollado	esta	línea	terapéutica,	y	con	resultados	altamente	satisfactorios.

con	el	descubrimiento	del	gen	en	1989	se	abrió	un	campo	en	apariencia	definitivo,	la	terapia	génica.	desgraciada-
mente	las	cosas	no	están	evolucionando	tan	rápidamente	como	se	pensó	en	un	principio,	pero	en	contrapartida,	la	
terapia	proteica	es	el	punto	donde	actualmente	se	acumula	el	índice	más	alto	de	nuestra	esperanza.

es	evidente	que	estos	y	otros	muchos	aspectos	novedosos	de	la	enfermedad	configuran	lo	que	he	llamado	el	gran	
salto	producido	desde	la	publicación	del	anterior	libro	en	1997.

Todos	aquellos	que	de	una	u	otra	manera	estamos	relacionados	con	la	FQ	necesitábamos	este	nuevo	libro.
A	Antonio	Salcedo,	Silvia	Gartner,	María	dolores	García	novo	y	Rosa	Girón,		editores,		todos	aquellos	que	nos	mo-
vemos	en	el	campo	de	la	FQ	los	conocemos	y	sabemos	de	su	gran	experiencia	y	gran	capacidad	científica.	He	de	
felicitarlos	por	la	muy	buena	distribución	de	los	capítulos,	y	a	los	múltiples	autores	por	su	excelente	ejecución.	La	
mayoría	de	los	profesionales	de	nuestro	país	experimentados	en	el	estudio	y	tratamiento	de	los	enfermos	de	FQ	
participan	en	la	elaboración	del	libro.	Pero,	a	esto	hemos	de	añadir	otro	hecho	a	mi	modo	de	ver	fundamental.	Los	
avances	de	estos	últimos	años,	que	tanto	están	cambiando	el	espectro	de	la	enfermedad,	están	aquí	descritos	por	
los	propios	autores	que	nos	han	sorprendido	con	sus	publicaciones	en	las	revistas	de	mayor	prestigio.	

Así	que	pienso	que	nos	hallamos	ante	un	libro	trascendental,		para	todo	aquel	que	trabaja	o	desea	trabajar	en	el	
campo	de	la	FQ.

no	tengo	ninguna	duda	de	que	la	ilusión,	el	esfuerzo	y	el	entusiasmo	con	el	que	editores,	autores	y	todos	aquellos	que	han	
colaborado	en	la	edición	de	este	extraordinario	libro,	se	verán	indudablemente	recompensados	por	el	éxito	del	mismo.

Solo	me	resta	decir	que	para	mí	ha	sido	un	honor,	un	orgullo	y	una	satisfacción	poder	expresar	en	este	prólogo	mi	
felicitación	y	mi	alegría	por	la	publicación	de	este	libro	que	representa	un	gran	paso	hacia	delante	en	esta	especial	
comunicación	que	existe	entre	los	que	padecen	esta	enfermedad	y	los	que	intentamos	aliviarla.

Nicolás Cobos
cOnSULTOR	eMéRiTO

UniTAT	de	PneUMOLOGÍA	Y	FiBROSi	QUiSTicA

HOSPiTAL	UniVeRSiTARi	VALL	d’HeBROn

BARceLOnA
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SeCCIÓN I

Introducción

“Pobre niño aquel
al que al besarle su frente sabe a sal, 
un embrujo pesa sobre él 
y no tardará en morir”
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reSUMeN HISTÓrICo: LoS PrIMeroS CINCUeNTa aÑoS

Mucho	antes	de	que	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	se	reconociese	como	una	entidad	patológica,	existían	observaciones	
recogidas	en	el	antiguo	folclore	popular	del	norte	de	europa	en	las	que	se	aseguraba	que	los	niños	que	al	besarlos	
tenían	sabor	salado,	estaban	embrujados	y	morirían	precozmente.	de	esta	forma,	en	un	manuscrito	alemán	del	si-
glo	XV	(Codex Latinus Monacensis 849),	se	recoge	la	bendición	“Wider	elbe”	contra	las	enfermedades	de	los	niños	
encantados.	dicho	códice	recomienda	lamer	la	nariz	del	niño,	supuestamente	encantado,	para	averiguar	si	tiene	
o	no	sabor	salado	-so sint es dy elbe-.	es	la	primera	documentación	escrita	que	relaciona	el	sabor	salado	con	una	
posible	enfermedad,	relación	que	hoy	es	ampliamente	conocida	con	la	FQ.	

Según	trabajos	de X. Estivill y	su	grupo,	el	gen	de	la	FQ	pudo	aparecer	hace	aproximadamente	52.000	años.	evi-
dentemente,	no	poseemos	testimonios	tan	antiguos	sobre	la	clínica	de	la	enfermedad.	

en	el	año	1606	surge	una	descripción	relacionada	con	este	tema	en	la	literatura	médica	de	nuestro	Siglo	de	Oro;	el	
Dr. D. Juan Alonso y de los Ruyzes de Fontecha,	Profesor	de	Medicina	de	la	Universidad	de	Alcalá,	en	su	libro	“diez	
privilegios	para	mugeres	prenadas”	dice:	“…	que	se	conoce	a	la	gente	embrujada,	si	al	rascarles	en	la	frente,	uno	
después	nota	un	sabor	salado	en	los	dedos”.	Otras	referencias	al	sabor	a	sal	y	su	relación	con	el	encantamiento	de	
los	niños	se	dan	en	la	literatura	europea	del	siglo	XVii.

Probablemente,	 la	primera	descripción	anatomopatológica	macroscópica	del	proceso	se	debe	al	holandés	Peter 
Paaw,	quien	en	1595,	en	Leiden,	realizó	la	autopsia	de	una	niña	de	once	años	y	describe:	“Se	suponía	que	estaba	
hechizada”.	“Había	tenido	síntomas	extraños	durante	ocho	años.	La	niña	estaba	muy	fl	aca	y	agotada	por	la	fi	ebre	
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prolongada.	el	páncreas	estaba	abultado,	cirroso	y	de	color	blanco	brillante	después	de	cortarlo	y	abrirlo”.	“La	causa	
de	muerte	fue	el	páncreas”,	concluye	Paaw.	Vemos	aquí	la	relación	entre	la	superstición	o	hechizo	y	la	causa	orgá-
nica	de	la	enfermedad	que	nos	ocupa.	También	de	Holanda	es	la	observación	de Gerardus Blasius (1677)	sobre	el	
páncreas	cirroso	de	un	niño	de	nueve	años	fallecido	a	quien	estudió.	

Una	de	las	primeras	“Historias	clínicas”	fue	la	realizada	por	Georg Seger	-de	Thorm,	Polonia-	en	1673.	Refi	riéndose	
a	una	niña	de	tres	años	de	edad	recoge	la	presencia	de	fi	ebre,	vómitos,	diarrea,	difi	cultades	para	ganar	peso	e	inani-
ción	prolongada.	Tras	su	muerte,	poco	después,	la	autopsia	-practicada	por	Bartholomeus	Taubenheim-	mostró	un	
páncreas	endurecido	y	cirroso.

Nils Rosen von Rosenstein (1706	-	1773),	eminente	pediatra	sueco,	en	su	 libro	sobre	enfermedades	 infantiles	
describe	un	cuadro,	dentro	del	apartado	genérico	de	los	procesos	diarreicos,	al	que	denomina	“fl	uxus	coeliasus”,	
que	se	caracterizaba	por	la	presencia	de	diarrea,	distrofi	a,	falta	de	medro	y	debilidad;	pese	a	ello	los	enfermos	te-
nían	un	apetito	voraz.	describe	además	dilataciones	en	manos	y	pies	y	un	vientre	distendido.	el	páncreas	estaba	
endurecido.	Probablemente	eran	en	su	mayoría	enfermos	con	FQ.	

Carl Von Rokitansky describe	-en	la	pujante	Viena	de	1838-	los	resultados	de	una	autopsia.	Se	trataba	de	un	feto	
de	siete	meses	de	gestación,	sin	signos	de	vida	postnatal,	en	el	que	se	detectó	una	perforación	de	intestino	delgado	
y	fl	ujo	de	meconio	libre	en	la	cavidad	peritoneal	con	reacción	infl	amatoria.	Presumiblemente	se	trataba	de	lo	que	
hoy	conocemos	como	íleo	meconial.	

en	1850,	Alois Bednar,	en	Viena	también,	describe	un	caso	similar	en	un	recién	nacido	vivo	que	murió	al	sexto	día	
de	vida.	Más	o	menos	coincidentes	en	el	tiempo	se	describen	y	publican	cuadros	similares	en	inglaterra.

La	primera	descripción	de	la	clínica	e	histopatología	de	
la	FQ	se	debe	a	Dorothy Andersen	(Fig.1),	patóloga	del	
hospital	de	niños	de	nueva	York,	quien	publicó	en	1938	
una	detallada	revisión	de	los	signos	de	esta	enfermedad	
incluyendo	 la	asociación	con	el	 íleo	meconial	(1).	esta	
autora	atribuía	 la	enfermedad	a	una	defi	ciencia	de	vi-
tamina	A.	Unos	años	antes,	en	europa,	Fanconi (1936)	
había	 descrito	 un	 síndrome	 celíaco	 con	 insufi	ciencia	
pancreática	 y	 bronquiectasias	 que,	 sin	 duda,	 corres-
pondía	a	pacientes	con	FQ.

Farber,	en	1943,	propuso	el	término	de	mucoviscidosis,	
en	base	a	los	hallazgos	observados	en	las	autopsias	de	
pacientes	 fallecidos	por	FQ	 (2),	nombre	que	 se	 sigue	
utilizando	en	 la	actualidad.	del	estudio	de	47	familias	
con	pacientes	que	padecían	esta	enfermedad, Ander-
sen y Hodges (1945)	concluyeron	que	la	incidencia	fa-
miliar	observada	era	concordante	con	una	herencia	autosómica	recesiva.	en	aquellos	años,	el	diagnóstico	se	reali-
zaba	por	la	existencia	de	familiaridad,	insufi	ciencia	pancreática	y	afectación	pulmonar	crónica.	

Bodian,	en	1952,	elaboró	la	teoría	patogénica	de	que	las	lesiones	que	observaban	en	el	páncreas,	pulmón,	hí-
gado	y	conductos	deferentes	se	debían	a	secreciones	anormalmente	espesas	que	taponaban	los	conductos	ex-
cretores	de	las	glándulas	exocrinas,	produciéndose	secundariamente	la	dilatación	quística,	fibrosis	y	destrucción	
de	la	glándula.	este	autor	describió	por	primera	vez	la	cirrosis	biliar	focal,	lesión	patognomónica	de	la	FQ	en	el	
hígado	(3).
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FIGURA 1

Preparaciones histopatológicas del páncreas de pacientes afectos de 
FQ (Andersen DH; 1938).
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ese	mismo	año,	en	nueva	York,	se	produjo	una	ola	de	calor	que	originó	que	muchos	pacientes	con	FQ	sufrieran	
deshidrataciones	con	alcalosis	hipoclorémica	y	postración.	Di’Sant Agnese,	investigando	la	causa	de	estas	pérdidas	
excesivas,	llegó	a	la	conclusión	de	que	se	debían	a	la	eliminación	anormal	de	cloro	por	el	sudor	(4).	Posteriormente,	
la	determinación	de	cloro	y	sodio	en	sudor	se	convirtió	en	el	mejor	método	diagnóstico	de	FQ.	 inicialmente,	se	
sometía	a	los	pacientes	a	altas	temperaturas	para	inducir	la	sudoración,	lo	cual	no	estaba	exento	de	riesgos,	pero	
en	1959,	mediante	el	test	de	iontoforesis	con	pilocarpina	diseñado	por	Gibson y Cook, se	pudo	realizar	de	forma	
segura,	siendo	hasta	la	fecha	una	prueba	diagnóstica	que	no	ha	sido	superada	(5).

durante	la	década	de	los	años	50-60,	aunque	la	causa	fundamental	de	lesión	se	desconocía,	se	fueron	perfilan-
do	las	diferentes	formas	clínicas. Shwachman fue	el	primero	que	publicó	que	el	15%	de	los	pacientes	no	tenían	
afectación	 pancreática,	 y	 estableció	 un	 sistema	 de	 puntuación	 clínico	 de	 gravedad	 que	 todavía	 hoy	 se	 sigue	
utilizando	(6).

Los	recién	nacidos	con	íleo	meconial	tenían	un	pronóstico	sombrío:	cerca	del	50%	fallecían.	La	realización	de	una	
técnica	denominada	ileostomía	por	Bishop y Koop,	permitió	salvar	muchas	vidas	(7).	Más	tarde,	en	1965,	Noblett 
utilizó	el	Gastrografín®	en	el	íleo	meconial	no	complicado,	lo	que	consiguió	la	curación	de	los	niños	sin	realizar	pro-
cedimientos	quirúrgicos	(8).

Otros	avances	en	el	campo	de	la	farmacología,	como	la	aparición	de	penicilinas	resistentes	a	betalactamasas	y	la	
introducción	de	fermentos	pancreáticos	con	cubierta	entérica,	que	impiden	la	inactivación	de	la	lipasa	por	el	ácido	
clorhídrico	del	estómago,	contribuyeron	de	manera	decisiva	a	la	supervivencia	de	estos	enfermos.

en	1983,	el	descubrimiento	por Quinton de	que	el	defecto	específico	de	la	FQ	era	una	reabsorción	defectuosa	
del	cloro	a	nivel	de	las	células	epiteliales	del	epitelio	glandular,	marcó	un	cambio	en	la	investigación	de	esta	en-
fermedad	(9).

CoNTrIBUCIÓN de La GeNÉTICa MoLeCULar

La	FQ	es	una	enfermedad	genética	autosómica	recesiva,	crónica	y	potencialmente	letal,	que	afecta	aproximada-
mente	a	1	de	cada	4.500	nacidos	vivos	entre	los	caucásicos.	el	gen	FQ	de	AMPc	/	PKA-dependiente,	que	requiere	
ATP,	codifica	para	una	proteína	conocida	como	cFTR	(regulador	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ),	que	
actúa	como	canal	principal	del	cloro	de	la	membrana	e	influye	en	otros	(calcio,	sodio,	etc.	);	suele	localizarse	en	la	
membrana	apical	del	epitelio	secretor	de	las	glándulas	mucosas	de	vías	aéreas,	digestivas	y	reproductoras,	y	en	las	
serosas	del	sudor	y	saliva	(fue	denominada	originalmente	también	como	Disexocrinosis congénita familiar).	

La	búsqueda	del	gen	FQ	fue	un	proceso	largo	y	arduo.	Se	inició	a	principios	de	los	80,	cuando	ya	se	conocía	que	
existía	un	defecto	en	el	transporte	iónico.	A	pesar	de	que	numerosos	trabajos	de	investigación	se	dirigieron	a	de-
finir	 la	proteína	anómala	de	la	FQ,	esta	permanecía	oculta,	por	 lo	que	diversos	investigadores	decidieron	buscar	
directamente	en	el	genoma.

La	localización	de	la	región	cromosómica	donde	se	encontraba	el	gen	se	inició	gracias	al	hallazgo,	descrito	por	Ei-
berg (1985),	del	ligamiento	de	la	FQ	con	una	enzima	polimórfica,	la	paraoxonasa	(10).	Posteriormente,	Lap Chee 
Tsui,	en	Toronto,	describió	un	marcador	en	el	cromosoma	7	unido	tanto	a	la	paraoxonasa	como	a	la	FQ	(11).	Poco	
después	se	identificaron	nuevos	marcadores	ligados	a	la	FQ.	el	gen	MET,	descubierto	por	R. White,	y	el	marcador	
dnA	J3,11,	en	el	laboratorio	de	Williamson,	ambos	localizados	en	el	brazo	largo	del	cromosoma	7	(12).	Al	estudiar	
estos	marcadores	en	familias	con	pacientes	afectos	de	FQ,	se	pudo	observar	que	co-segregaban	con	la	enferme-
dad	en	el	98,5	%;	lo	que	permitió	hacer	el	diagnóstico	prenatal	con	muy	escasos	errores.	Farrall,	en	1987,	con	este	
método,	pudo	excluir	por	primera	vez	la	presencia	de	FQ	en	un	feto	(13).
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A	pesar	de	que	los	marcadores	ligados	a	la	FQ	se	localizaban	a	escasa	distancia	del	gen,	este	se	mostraba	esquivo,	
ya	que	los	estudios	familiares	empleando	estos	marcadores	habían	alcanzado	el	límite	de	resolución	de	los	estudios	
de	 ligamiento	genético.	el	descubrimiento	de	enzimas	de	restricción	que	permiten	reconocer	polimorfismos	del	
genoma	humano	junto	con	el	desarrollo	de	la	electroforesis	en	gel	de	campo	pulsante,	permitió	configurar	mapas	
más	precisos	de	la	región	del	cromosoma	7	donde	se	había	acotado	el	gen	de	la FQ.	A	partir	de	este	momento,	la	
búsqueda	del	gen	se	efectuó	mediante	clonación	y	secuenciación	de	elementos	superponibles	de	Adn,	con	“saltos”	
por	encima	de	las	regiones	inclonables.	en	tres	ocasiones	se	descubrió	una	secuencia	de	nucleótidos	no	metilados	
citosina-guanina,	que	habitualmente	preceden	el	inicio	de	un	gen,	comprobándose	sin	embargo	que	no	existían	signos	
de	transcripción	de	estas	secuencias.	Finalmente,	a	últimos	de	1989, Riordan, Rommens y Kerem, en	tres	artículos	en	
la	revista Science comunicaron	la	identificación	del	gen	de	la	FQ	(14).

Se	trataba	de	un	gen	muy	grande	de	250	Kb	que	contenía	27	exones	y	26	intrones	y	que	se	transcribían	en	un	
ARnm	de	6,5	Kb,	que	codificaba	para	 la	síntesis	de	una	proteína	de	1.480	aminoácidos.	La	secuenciación	del	
Adn	del	gen	de	los	enfermos	con	FQ,	demostró	la	presencia	de	una	pequeña	mutación,	la	ausencia	del	triplete	
de	bases	que	codifica	la	fenilalanina	en	la	posición	508	de	la	proteína;	mientras	que	los	cromosomas	normales	no	
presentaban	esta	deleción.	esta	mutación	llamada	F508del	se	observó	en	el	70%	de	una	población	canadiense	
con	FQ.

A	partir	del	Adn	clonado	se	predijo	la	estructura	proteica;	esta	contenía	doce	regiones	hidrófobas	que	presumible-
mente	estaban	ancladas	en	la	bicapa	lipídica	de	la	membrana	celular	y	una	gran	región	intracitoplasmática	que	se	
llamó	“dominio	R”,	que	contenía	múltiples	lugares	para	la	fosforilización	y	otras	dos	pequeñas	regiones	de	fijación	
a	nucleótidos	con	capacidad	de	unión	a	ATP.	esta	proteína	tenía	una	estructura	similar	a	las	proteínas	transporta-
doras	dependientes	de	ATP	que	se	encuentran	en	organismos	uni	y	pluricelulares,	encargadas	de	exportar	macro-
moléculas	al	exterior	mediante	la	energía	obtenida	a	partir	de	la	bomba	ATP.	Al	producto	del	gen,	Riordan	lo	llamó:	
regulador	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ	(cFTR)	(15).	

Quinton había	descrito	un	defecto	en	el	transporte	del	cloro	en	las	células	del	epitelio	glandular	de	los	pacientes	con	
FQ.	en	base	a	esta	observación,	los	estudios	de	Welsh (1990)	sobre	los	canales	de	cloro	en	las	células	epiteliales	de	
las	vías	aéreas	y	glándulas	sudoríparas,	demostraron	que	la	secreción	de	cloro	estaba	alterada	en	la	FQ,	particular-
mente	la	actividad	mediada	por	AMPc	(15),	por	lo	que	después	del	aislamiento	del	gen,	Drumm transfectó in vitro 
células	de	enfermos	con	FQ	con	Adn	clonado,	demostrando	que	se	corregía	el	defecto	de	impermeabilidad	al	cloro	
en	el	cultivo	celular	(16).	La	primera	evidencia	de	que	cFTR	era	un	canal	de	transporte	de	cloro	fue	obtenida	por	
Kartner al	lograr	la	expresión	de	dicha	proteína	en	una	línea	celular	de	invertebrados,	que	no	poseen	conductancia	
para	el	cloro	(17).

Por	técnicas	 inmunocitoquímicas,	el	ARnm	de	cFTR	se	ha	 identificado	en	 las	glándulas	submucosas	del	pulmón	
humano,	glándulas	 sudoríparas,	páncreas,	 criptas	 intestinales	y	 conductos	biliares,	 todos	ellos	 tejidos	donde	 se	
expresa	cFTR	y	sorprendentemente	en	grandes	cantidades	en	los	túbulos	proximales	y	distales	del	riñón,	donde	no	
se	expresa	la	enfermedad,	quizá	debido	a	una	vía	alternativa	de	eliminación	del	cloro.

	
SITUaCIÓN aCTUaL. NUeVaS TeraPIaS

Hoy	en	día,	la	supervivencia	de	los	pacientes	con	FQ	se	ha	incrementado	notablemente,	gracias	a	un	mejor	conoci-
miento	de	la	fisiopatología	de	esta	enfermedad	y	al	tratamiento	multidisciplinario	de	estos	enfermos;	de	tal	manera,	
que	la	mediana	de	supervivencia,	que	en	los	años	40	no	era	mayor	de	un	año,	es	actualmente	superior	a	los	35.

Las	piedras	angulares	del	tratamiento	siguen	siendo	conseguir	una	nutrición	óptima,	disminuir	la	obstrucción	pul-
monar	mediante	fisioterapia	respiratoria	y	ejercicio,	junto	al	tratamiento	precoz	de	la	infección	pulmonar.	
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Pero,	también	se	dispone	de	un	nuevo	arsenal	terapéutico	dirigido	en	su	gran	mayoría	a	corregir	el	defecto	básico	
pulmonar,	ya	que	este	órgano	es	el	que	determina	la	supervivencia.

desde	las	primeras	descripciones	de	la	enfermedad	FQ	se	ha	recorrido	un	largo	y	fascinante	camino,	en	el	que	gra-
cias	a	la	aportación	de	brillantes	descripciones	clínico-patológicas	y	posteriormente	a	la	aplicación	de	técnicas	de	
biología	y	genética	molecular,	se	ha	llegado	a	conocer	el	defecto	básico	y	se	comienza	a	vislumbrar	en	un	futuro,	
quizá	no	muy	lejano,	la	curación	de	esta	enfermedad.

Aunque	los	primeros	pasos	de	la	terapia	génica	no	dieron	los	resultados	esperados	(vectores	virales	y	liposomas	
que	transferían	una	copia	de	CFTR	normal),	la	moderna	ingeniería	genética	tiene	en	fase	de	ensayos	clínicos	o	estu-
dios	piloto	otros	tratamientos	dirigidos	a	corregir,	al	menos	a	nivel	pulmonar,	las	anomalías	en	el	transporte	iónico	y	
la	inflamación;	otras	terapias	a	nivel	celular	para	reparar	las	alteraciones	de	la	proteína	anómala;	y	finalmente,	otras	
estrategias	muy	prometedoras	como	el	empleo	de	Adn	empaquetado	que	permitiría	reparar	definitivamente	todas	
las	mutaciones	del	gen.	

en	este	momento,	hay	más	de	1.700	mutaciones	conocidas	que	afectan	a	CFTR,	muchas	de	las	cuales	dan	lugar	
a	un	fenotipo	patológico.	Alrededor	del	75%	de	los	alelos	FQ	contienen	la	mutación	F508del	que	consiste	en	la	
pérdida	de	un	codón,	que	lleva	a	 la	ausencia	de	una	fenilalanina	en	la	posición	508	de	la	proteína.	esta	proteína	
alterada	no	llega	a	la	ubicación	correcta	en	la	superficie	de	la	membrana	celular	y	es	destruida	por	el	proteasoma.	
La	pequeña	cantidad	que	llega	a	la	ubicación	correcta	funciona	mal.	es	evidente	que	la	cohorte	de	pacientes	con	el	
alelo	F508	es	un	blanco	importante	para	la	intervención	terapéutica.	

Hace	ya	más	de	dos	décadas	desde	que	el	gen	de	la	FQ	fue	descubierto	y	durante	este	tiempo	se	han	investigado	a	
fondo	las	propiedades	de	cFTR,	lo	que	ha	permitido	que	recientemente	se	hayan	producido	avances	en	el	enfoque	
farmacoterapéutico.	ensayos	clínicos	en	curso	han	producido	resultados	fascinantes	en	los	que	parece	obtenerse	
un	beneficio	clínico.	Se	han	diseñado	ingeniosas	estrategias	para	identificar	genotecas	muy	grandes	con	el	fin	de	
diseñar	agentes	correctores que	logren	la	normalización	del	cFTR	mutante,	y	su	inserción	en	la	membrana,	o	bien	
potenciadores	capaces	de	activar	la	cFTR	mutante	que	está	correctamente	ubicada	pero	es	hipofuncionante.

Otra	misión	importante	de	cFTR	en	las	vías	aéreas	es	mantener	unas	características	normales	del	líquido	superficial	
periciliar	de	 la	vía	aérea.	en	 la	FQ	la	situación	se	complica	porque	los	canales	epiteliales	de	sodio	(enac)	no	están	
debidamente	regulados.	Así,	una	estrategia	adicional	para	el	tratamiento	de	la	FQ	es	el	uso	de	agentes	inhibidores	de	
enac,	ya	sean	solos	o	como	complemento	a	la	corrección	de	cFTR	y/o	potenciadores.	Algunos	de	estos	compuestos	
se	encuentran	actualmente	en	fase	de	ensayo	clínico.	

Recientemente	ha	sido	posible	curar	en	ensayos	clínicos	a	pacientes	con	una	de	 las	mutaciones	graves	(G551d),	
lo	que	abre	fundadas	esperanzas	para	el	futuro.	La	Fundación	FQ	Americana	(cFF)	propone	una	“parrilla	de	salida”	
de	las	posibles	terapias	que	están	actualmente	en	desarrollo,	a	inicios	de	febrero	de	2011	(http://www.cff.org/
research/drugdevelopmentPipeline/)	(Fig.2).

I. TeraPIa GÉNICa

Se	están	explorando	formas	de	 introducir	copias	normales	del	gen	en	 las	vías	 respiratorias	de	 la	FQ.	copérnico	
Therapeutics,	propone	el	uso	de ADN empaquetado (PLAS-min™)	no	viral	para	 introducir	copias	normales	del	
gen	en	las	vías	aéreas	de	la	FQ.	el	ensayo	en	fase	i	demostró	cambios	de	potencial	eléctrico	del	epitelio	nasal	que	
indujo	flujo	de	cloruro	en	los	pacientes	con	FQ,	aunque	sin	evidencia	de	expresión	génica.	el	producto	de	terapia	
génica	está	siendo	reformulado	antes	de	emprender	nuevos	ensayos	clínicos	adicionales	en	un	intento	de	mejorar	
la	cantidad	y	la	duración	de	la	expresión	génica.
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II. ModULaCIÓN de CFTr 

estas	terapias	están	diseñadas	para	corregir	la	función	de	la	proteína	cFTR	defectuosa	codificada	por	el	gen	de	la	
FQ,	permitiendo	que	el	cloruro	y	el	sodio	puedan	moverse	correctamente	dentro	y	fuera	de	las	células	que	recu-
bren	los	pulmones	y	otros	órganos.

	 VX-770	 (Vertex	Pharmaceuticals):	VX-770	es	un	nuevo	compuesto	 llamado	“potenciador”	que	puede	actuar	
sobre	la	proteína	cFTR	y	ayudar	a	abrir	el	canal	de	cloro	en	las	células.	Se	ha	completado	la	fase	1	en	voluntarios	
sanos	y	pacientes	con	FQ.	Un	estudio	en	fase	2	en	enfermos	con	FQ,	con	al	menos	una	copia	de	una	mutación	
G551d	en	el	gen	de	la	FQ,	ha	demostrado	mejoras	en	las	medidas	biológicas	de	la	función	de	cFTR	(diferencia	
de	potencial	nasal	y	cloruro	en	el	sudor)	y	en	el	registro	clínico	de	la	función	pulmonar	(FeV1:	volumen	espiratorio	
forzado	en	el	primer	segundo).	dos	estudios	en	fase	3	(uno	para	niños	y	otro	en	adolescentes	y	adultos),	han	
completado	el	reclutamiento	en	el	verano	de	2010.

	 Ataluren (PTc	Therapeutics):	antes	conocido	como	PTc124,	se	trata	de	una	novedosa	composición	de	pe-
queñas	moléculas,	que	promueve	la	lectura	a	través	de	los	codones	de	finalización	prematura	en	el	ARnm	de	la	
cFTR.	Su	objetivo	es	tratar	a	los	pacientes	con	FQ	que	tienen	lo	que	se	conoce	como	una	“mutación	sin	sentido”.	
La	terapia	se	ha	mostrado	segura,	disponible	por	vía	oral	y	bien	tolerada	en	una	fase	1.	Un	estudio	en	fase	2	
en	pacientes	con	FQ	realizado	en	estados	Unidos	e	israel	ha	demostrado	la	seguridad	y	resultados	biológicos	
positivos.	el	ensayo	en	fase	3	es	un	estudio	de	48	semanas	de	tratamiento	con	Ataluren	en	personas	con	FQ	de	
edad	superior	a	6	años,	habiéndose	completado	su	registro	de	entrada	en	otoño	de	2010.	el	objetivo	principal	
del	ensayo	es	determinar	si	Ataluren	puede	mejorar	la	función	pulmonar	en	personas	con	la	enfermedad.
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	 VX-809 (Vertex	Pharmaceutical):	VX-809	es	un	“corrector”	que	ayuda	a	transportar	la	proteína	cFTR	defec-
tuosa	al	lugar	que	le	corresponde	en	la	membrana	celular	de	la	vía	aérea	y	mejorar	su	función	como	canal	de	
cloruro.	Un	ensayo	en	fase	2a	en	pacientes	con	FQ	con	la	mutación	F508del,	se	completó	en	2009.	Otro	ensayo	
de	VX-809	plus	VX-770,	está	en	curso.

III. reSTaUraCIÓN de LaS ProPIedadeS deL LÍQUIdo de SUPerFICIe  
 de La VÍa aÉrea

Las	alteraciones	en	el	transporte	de	sal	dentro	de	las	células	favorecen	la	deshidratación	del	moco,	haciendo	que	
se	vuelva	espeso	y	pegajoso.	existen	diversas	terapias	dirigidas	a	mejorar	el	movimiento	de	sales	dentro	y	fuera	
de	las	células,	permitiendo	que	la	mucosidad	esté	mejor	hidratada	y,	por	tanto,	se	aclare	con	mayor	facilidad.

	 Solución salina hipertónica: un	ensayo	en	fase	3	en	Australia	ha	demostrado	efectos	beneficiosos	sobre	la	salud	
pulmonar	en	los	pacientes	con	FQ.	La	solución	salina	hipertónica	está	en	uso	clínico	en	europa,	ee.UU.	y	Australia.	
existe	otro	estudio	para	determinar	si	los	pacientes	más	jóvenes	se	beneficiarían	de	esta	terapia	inhalada.

	 Denufosol (Patrocinado	por	inspire	Pharmaceuticals):	este	agente	pretende	corregir	el	defecto	del	transporte	
de	iones	en	la	FQ.	en	junio	de	2008,	inspire	anunció	los	resultados	de	primera	línea	de	TiGeR-1,	su	primera	fase	
3	de	prueba	con	denufosol	en	FQ.	el	ensayo	demostró	significación	estadística	para	su	objetivo	principal	de	
cambio	positivo	en	el	FeV1.	Sin	embargo,	el	segundo	ensayo	pivote	en	fase	3	con	denufosol	no	mostró	ningún	
beneficio	clínico	(TiGeR-2).	La	compañía	está	revisando	todos	los	datos	antes	de	tomar	una	decisión	sobre	si	se	
deben	hacer	estudios	adicionales.	no	obstante,	los	ensayos	previos	no	demuestran	eficacia	clínica.

	 Bronchitol® (Patrocinado	por	Pharmaxis):	un	ensayo	en	fase	3	de	Bronchitol®	(manitol	inhalado	polvo	seco)	
completó	el	reclutamiento	de	pacientes	en	estados	Unidos	y	canadá	en	2009.	en	teoría,	debería	ayudar	a	re-
hidratar	las	secreciones,	mejorando	su	eliminación	de	las	vías	aéreas.	Los	ensayos	en	Australia	y	europa	apoyan	
esta	hipótesis.

	 Moli 1901 (Patrocinado	por	Lantibio):	este	agente	modifica	la	permeabilidad	de	membrana,	favoreciendo	el	
trasiego	de	iones	en	el	epitelio	respiratorio.	Un	ensayo	en	fase	1	demostró	su	seguridad.	La	fase	2	controlada	
con	placebo,	de	dosis	múltiples,	de	prueba	en	europa,	ha	demostrado	cambios	positivos	en	la	función	pulmonar	
con	dosis	más	altas,	aunque	no	se	han	publicado	aún	sus	resultados.

	 Gilead GS9411 (Patrocinado	por	Gilead,	inicialmente	como	Parion	552):	se	trata	de	un	agente	que	bloquea	
la	absorción	de	sodio	por	el	epitelio	respiratorio,	favoreciendo	así	el	intercambio	con	cloro.	el	primer	ensayo	ha	
completado	la	fase	1.	

IV. NorMaLIZaCIÓN de La aLTeraCIÓN deL MoCo

Otra	estrategia	terapeútica	disponible	es	la	dirigida	a	fluidificar	las	secreciones.	el	esputo	es	una	mezcla	de	glico-
proteínas,	agua	y	electrolitos;	en	los	pacientes	con	FQ	existe	además	una	gran	cantidad	de	Adn	proveniente	de	
los	neutrófilos	pulmonares,	en	respuesta	a	la	infeccion	crónica.	este	Adn	contribuye	sobremanera	a	aumentar	la	
viscosidad	del	moco.

La	dnasa	humana	ha	sido	clonada	y	purificada,	habiéndose	comprobado	mediante	estudios	in vitro	que	hidroliza	
el	Adn	extracelular	del	esputo	purulento	de	estos	enfermos.	estos	hallazgos	condujeron	a	la	realización	de	ensa-
yos	clínicos	que	han	demostrado	que	por	vía	aerosolizada	la	rhdnasa	es	eficaz,	ya	que	fluidifica	las	secreciones,	
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mejora	el	aclaramiento	de	las	mismas	y	enlentece	el	deterioro	pulmonar	(21).	Hoy	en	día	existen	grandes	series	de	
pacientes	con	FQ	tratados	durante	largo	tiempo	con	esta	enzima.	La	respuesta	individual	a	la	terapia	ha	sido	muy	
variable;	este	hecho	y	su	alto	coste	hacen	que	el	tratamiento	deba	ser	valorado	de	forma	individual.

	 Pulmozyme® (Genentech):	aprobado	en	1993,	actualmente	se	utiliza	en	más	de	18.000	pacientes	en	estados	
Unidos.	Los	ensayos	clínicos	se	realizaron	en	la	red	de	la	cFF.	

V. aNTIINFLaMaTorIoS

	 Ibuprofeno: los	ensayos	financiados	por	la	cFF	demostraron	en	1994	una	menor	reducción	de	la	función	pul-
monar	en	el	grupo	de	tratamiento	que	en	el	grupo	control.	este	efecto	fue	mayor	entre	los	5	y	13	años.	Sus	
inconvenientes	son	los	propios	de	los	antiinflamatorios	no	esteroideos.	está	en	desuso	en	muchos	centros	al	no	
existir	promotores	industriales	interesados.

	 N-acetilcisteína oral (BioAdvantex):	un	antioxidante	oral,	 la	n-acetilcisteína,	 reemplaza	 los	niveles	de	glu-
tatión	en	los	neutrófilos.	Un	ensayo	controlado	con	placebo	de	12	semanas	de	duración	en	la	Universidad	de	
Stanford	ha	demostrado	una	reducción	de	la	inflamación	con	cambios	en	la	función	pulmonar.	Un	ensayo	en	fase	
2b	en	varios	centros	completó	su	período	de	inclusión	inicial	en	2010.

	 DHA: los	pacientes	con	FQ	tienen	alteración	de	 los	ácidos	grasos	esenciales	(AGe),	con	un	aumento	del	ácido	
araquidónico	(AA)	y	déficit	del	ácido	docosahexaenoico	(dHA)	asociado	a	un	cociente	ω-6/ω-3	aumentado,	lo	
que	favorece	un	estado	de	inflamación	permanente.	Los	estudios	en	animales	demostraron	que	la	administración	
de	dHA	oral	a	ratones	recién	nacidos	promueve	la	diferenciación	de	los	neumocitos	tipo	ii	y	favorece	la	mayor	
producción	de	surfactante.	en	los	estudios	de	suplementación	de	dHA	en	ratones	cftr-/cftr-	se	ha	demostrado	
su	utilidad	para	corregir	la	alteración	del	perfil	de	AGe,	aumentando	los	niveles	de	dHA	y	disminuyendo	los	de	AA,	
lo	que	se	asoció	a	una	modificación	de	la	anatomía	pancreática	(disminución	de	la	dilatación	de	los	acinis	pancreá-
ticos)	y	a	una	mejoría	de	la	estructura	de	la	vellosidad	intestinal.	Se	constató	que	estos	efectos	eran	específicos	
de	la	administración	del	dHA	y	no	se	producían	cuando	se	administraban	otros	ácidos	grasos	o	aceites	de	pes-
cado,	lo	cual	sugiere	que	la	administración	exógena	de	dHA	puede	tener	un	papel	en	la	corrección	bioquímica	de	
la	alteración	del	perfil	de	los	AGe	y	también	un	potencial	como	terapia	antiinflamatoria	en	FQ.	La	Universidad	de	
Massachusetts	ha	iniciado	un	estudio	piloto	en	2003	para	examinar	el	efecto	de	una	fórmula	infantil	fortificada	
con	dHA	sobre	la	patogénesis	de	la	FQ	en	120	pacientes	recién	diagnosticados	en	16	centros.	el	estudio	se	ha	
completado	y	los	datos	estarán	disponibles	en	breve.

	 Glutatión: un	estudio	en	fase	2	con	glutatión	inhalado	se	ha	completado	en	Alemania,	y	los	resultados	estarán	
disponibles	próximamente.

	 KB001 (Farmacia	KaloBios):	KB001	es	un	fragmento	Fab	monoclonal	humanizado	que	apunta	a	un	factor	de	
virulencia	de	Pseudomonas aeruginosa	(sistema	de	secreción	tipo	iii).	el	mecanismo	por	el	cual	KB001	se	prevé	
que	pueda	proporcionar	un	beneficio	clínico	para	los	pacientes	con	FQ	es	mediante	la	reducción	de	la	inflamación	
local	en	el	pulmón	asociada	a	este	factor	de	virulencia.	

	 Sildenafilo (Revatio®):	basado	en	el	trabajo	previo	realizado	por	investigadores	de	la	Universidad	de	nuevo	México,	
los	médicos	están	examinando	si	el	sildenafilo	puede	reducir	los	marcadores	de	la	inflamación	de	las	vías	aéreas	y	
otras	medidas	de	la	infección	en	pacientes	con	FQ,	así	como	alterar	la	percepción	del	paciente	de	su	propio	bienestar.

	 GSK SB 656933 (GlaxoSmithKline):	un	ensayo	en	fase	1	ha	demostrado	su	seguridad.	Otro	ha	sido	iniciado	en	el	
otoño	de	2009.
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VI. aNTIINFeCCIoSoS

Los	compuestos	de	esta	categoría	están	siendo	evaluados	para	determinar	su	eficacia	en	la	lucha	contra	las	infeccio-
nes	pulmonares	agudas	y	crónicas	mediante	la	eliminación	de	la	infección	bacteriana	en	las	vías	aéreas.

	 TOBI® (novartis	 Pharmaceuticals	 -	 cFF	 /	 children	 ‘s	 Hospital	 de	 Seattle):	 se	 han	 desarrollado	 aerosoles	 de	
tobramicina	inhalada	(Licencia	inicial	de	chiron)	que	han	cambiado	el	devenir	natural	de	la	infección	pulmonar	
positivamente,	 recibiendo	 la	aprobación	de	 la	FdA	en	1997.	Actualmente,	está	siendo	utilizado	por	más	de	
15.000	pacientes	en	todo	el	mundo.	Más	recientemente,	novartis	Pharmaceuticals	está	desarrollando	tobra-
micina	en	forma	de	polvo	para	permitir	un	acceso	más	rápido,	con	un	régimen	de	dosificación	más	conveniente.	
Un	ensayo	en	fase	3	ha	completado	la	inscripción	de	participantes.

	 Azitromicina (Pfizer):	 utilizada	a	gran	escala,	 estudio	completado	en	2002.	en	 los	pacientes	con	 infección	
crónica	 por	 Pseudomonas aeruginosa, estos	 antibióticos	 orales	 reducen	 la	 inflamación	 pulmonar	 y	 provocan	
aumento	de	peso	y	disminución	de	la	tasa	de	hospitalización.	dos	estudios	de	seguimiento	están	en	curso.

	 Cayston® (Gilead	Sciences):	múltiples	ensayos	en	fase	3	con	aerosol	de	aztreonam,	un	antibiótico	amplia-
mente	utilizado	por	vía	intravenosa	en	la	FQ,	se	han	completado	y	la	FdA	ha	revisado	todos	los	datos.	cays-
ton®	recibió	la	aprobación	de	la	FdA	el	22	de	febrero	de	2010	y	llegó	a	estar	disponible	para	los	pacientes	en	
marzo	del	mismo	año.

	 MP-376: MP-376	 es	 una	 nueva	 formulación	 de	 levofloxacino;	 está	 siendo	 desarrollada	 por	 Farmacéutica	
MPeX	para	la	administración	en	aerosol	en	los	pacientes	con	FQ	para	el	tratamiento	de	la	infección	pulmonar	
crónica	por Pseudomonas aeruginosa	y	otras	bacterias.	en	fase	3	comenzó	a	inscribir	pacientes	en	noviembre	
de	2010.

	 ArikaceTM (insmed	incorporated):	una	formulación	liposomal	de	amikacina	en	estudios	con	modelos	animales	
ha	demostrado	que	reduce	la	carga	bacteriana	de	Pseudomonas en	el	pulmón.	Un	estudio	en	fase	2	también	ha	
sido	completado.

	 GS 9310/11 (Gilead	Sciences):	es	una	combinación	de	antibióticos	inhalados	(fosfomicina	y	tobramicina)	que	
ha	completado	la	fase	1	de	pruebas	en	Australia.	Un	estudio	multicéntrico	en	fase	2	en	ee.UU.	se	completó	a	
principios	de	2010.

	 Q3939 BAY: Bayer	Schering	Pharma	está	desarrollando	una	versión	de	su	ciprofloxacino	inhalado	para	el	tra-
tamiento	de	las	infecciones	bacterianas.	La	fase	2	del	ensayo	multicéntrico	en	ee.UU.	completó	el	reclutamiento	
en	el	otoño	de	2010.	La	fase	2	en	pequeña	escala	en	Alemania	está	en	marcha.

VII. TraSPLaNTe

Para	la	situación	de	fracaso	respiratorio	terminal	está	disponible,	desde	el	año	85,	el	trasplante	pulmonar.	Has-
ta	entonces,	a	pesar	de	que	esta	terapéutica	se	realizaba	en	otro	tipo	de	patologías	pulmonares,	los	pacientes	
con	FQ	no	se	consideraban	aptos	para	ella,	por	el	miedo	a	 las	 infecciones	pulmonares	en	el	postrasplante,	en	
pacientes	con	infección	crónica	por	Pseudomonas en	tramo	respiratorio	alto	y	que	precisarían	ser	sometidos	a	
inmunosupresión.

no	obstante,	la	experiencia	acumulada	desde	entonces	ha	demostrado	que	el	trasplante	pulmonar	es	una	opción	
válida	y	eficaz	para	los	pacientes	con	FQ	en	situación	de	fracaso	respiratorio	(20).	
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Hoy	en	día	la	FQ	supone	la	primera	causa	de	trasplante	pulmonar	en	niños	y	la	tercera	en	adultos,	existiendo	guías	
de	derivación,	con	indicaciones/contraindicaciones	y	manejo	inmediato	y	a	medio	y	largo	plazo	de	las	complicacio-
nes,	lo	que	resulta	en	una	expectativa	de	supervivencia	muy	superior	a	otras	patologías.

Uno	de	los	aspectos	novedosos	en	este	campo	lo	constituye	un	fármaco	potencial	que	está	siendo	evaluado	por	su	
capacidad	para	reducir	las	posibilidades	de	rechazo	del	órgano,	que	es	común	después	del	trasplante:

	 Ciclosporina inhalada (APT	Farmacia):	 la	formulación	de	la	ciclosporina	inhalada	fue	evaluada	en	un	en-
sayo	aleatorio	controlado	con	placebo	en	 la	Universidad	de	Pittsburgh.	el	grupo	tratado	con	ciclosporina	
inhalada	mostró	una	disminución	significativa	en	el	número	de	fallecimientos	y	en	el	desarrollo	de	rechazo	
crónico.	Un	ensayo	clínico	adicional	ha	sido	solicitado	por	la	FdA	antes	de	que	este	medicamento	sea	apro-
bado	para	uso	clínico.

VIII. aParaTo dIGeSTIVo Y NUTrICIÓN

La	FQ	produce	alteraciones	a	nivel	de	páncreas,	intestino	e	hígado	con	expresión	de	cFTR	en	las	células	epiteliales	
de	los	conductos	pancreáticos,	criptas	intestinales	y	conductos	biliares,	por	lo	que	pueden	existir	manifestaciones	
clínicas	dependientes	de	la	afectación	de	cualquiera	de	estos	órganos.	La	disfunción	a	nivel	pancreático	produce	
unas	secreciones	viscosas,	deficitarias	en	agua	y	bicarbonato,	que	forman	tapones	en	los	ductos	intralobulares	y	
conducen	a	la	digestión	retrógrada	de	la	glándula	con	desaparición	de	los	acinis	que	se	reemplazan	por	tejido	fibro-
so	con	el	consiguiente	desarrollo	de	insuficiencia	pancreática	exocrina.	

A	nivel	 intestinal,	 la	retención	mucosa	facilita	 la	producción	de	secreciones	espesas	y	viscosas,	y	a	nivel	de	vías	
biliares	se	favorece	la	producción	de	una	bilis	menos	fluida	y	alcalina,	debido	a	una	menor	secreción	de	bicarbonato	
y	agua,	lo	que	dificulta	el	flujo	biliar	y	aumenta	la	susceptibilidad	del	epitelio	biliar	a	lesionarse	debido	a	la	acción	
detergente	de	ácidos	biliares	endógenos	y	a	la	presencia	de	agentes	infecciosos.	Los	aspectos	nutricionales	cons-
tituyen	una	parte	fundamental,	ya	que	está	demostrado	que	la	malnutrición	condiciona	un	empeoramiento	de	la	
función	pulmonar	y,	por	tanto,	de	la	supervivencia.	Aunque,	actualmente	el	manejo	de	la	insuficiencia	pancreática	
exocrina	esté	en	vías	de	superación	tras	la	aparición	de	enzimas	micronizados	con	cubierta	entérica	y	una	dieta	libre	
rica	en	grasas,	lo	cierto	es	que	siempre	se	requerirá	el	concurso	de	los	gastroenterólogos	y	expertos	en	nutrición	en	
su	manejo,	ya	que	son	muchos	los	problemas	asociados	que	requieren	soluciones	urgentes	para	mejorar	la	calidad	
de	vida	de	estos	pacientes.	

Por	otra	parte,	y	aun	conociéndose	mejor	la	naturaleza	y	posología	de	los	enzimas	pancreáticos	sustitutivos,	no	
se	dispone	de	formulaciones	adecuadas	para	 lactantes	y	niños	pequeños.	Aún	están	por	resolver	 los	problemas	
derivados	de	 la	esteatorrea	 residual	 ligados	a	otros	 factores	de	origen	 intestinal	que	 requerirán	un	tratamiento	
independiente,	como	las	deficiencias	de	la	barrera	mucosa,	las	alteraciones	del turn-over celular,	y	las	disgresiones	
hormonales	de	grelina,	leptina	y	colecistoquinina.	Además	de	la	comorbilidad	con	otros	procesos	comunes	como	la	
enfermedad	celiaca,	enfermedad	de	crohn	y	giardiasis,	las	alteraciones	de	la	permeabiliad	intestinal	y	del	transpor-
te	iónico	y	múltiples	factores	intraluminales	deben	ser	tenidos	en	cuenta	de	forma	independiente,	y	abren	nuevas	
dianas	terapéuticas	que	deberán	resolverse	en	el	futuro	al	margen	del	tratamiento	de	la	enfermedad	respiratoria	
(22,23)	(Fig.	2).

Algunas	de	estas	estrategias	están	ya	en	la	parrilla de salida de	la	Fundación	americana	de	FQ,	como:

	 AquADEKs® (Yasoo	Salud):	formulación	oral	de	las	vitaminas	antioxidantes	específicamente	para	los	pacien-
tes	con	FQ.	Se	ha	completado	un	ensayo	en	fase	1.	Otro	ensayo	clínico	fue	iniciado	en	2008	para	evaluar	la	
seguridad	y	capacidad	de	esta	formulación	con	el	fin	de	aumentar	los	niveles	de	antioxidantes,	normalizar	los	
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niveles	plasmáticos	de	vitaminas	solubles	en	grasa,	y	mejorar	la	función	pulmonar	y	el	crecimiento.	Los	niveles	
de	vitamina	aumentaron	de	manera	significativa,	y	los	marcadores	de	inflamación	se	redujeron,	incluyendo	los	
neutrófilos	de	esputo.	AquAdeKs	ya	está	disponible	para	el	tratamiento	de	los	pacientes	con	fibrosis	quística.

	 Pancreolipasa: la	 FdA	 ha	 requerido	 que	 los	 productos	 de	 enzimas	 pancreáticos	 sean	 sometidos	 a	 pruebas	
clínicas	con	el	fin	de	recibir	la	aprobación	de	la	FdA.	eurand	Pharmaceuticals	(Zenpep®),	de	Abbott	(creon®)	y	
Mcneil	(Pancreaze™)	han	obtenido	la	aprobación	de	la	FdA	para	sus	productos	de	enzimas	pancreáticos,	que	
están	disponibles	para	los	enfermos	actualmente.	Las	empresas	que	todavía	necesitan	completar	este	proceso	
incluyen	Axcan	Scandipharm	(Ultrase®)	y	dci	(Pancrecarb®).

	 Liprotamase (antes	Trizytek)	Productos	farmacéuticos	Alnara:	pretende	el	reemplazo	de	la	insuficiencia	pan-
creática	exocrina	con	enzimas	pancreáticos	de	origen	no	porcino.	Los	estudios	en	fase	1,	2	y	3	demuestran	la	
seguridad	y	eficacia,	habiéndose	presentado	a	la	FdA	para	su	aprobación.	
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	la	enfermedad	hereditaria	autosómica	recesiva	grave	más	frecuente	en	la	población	
blanca.	Tiene	una	incidencia	aproximada	de	1/4.500	recién	nacidos	y	una	frecuencia	de	portadores	de	1	por	cada	
25.	es	una	enfermedad	de	las	células	epiteliales	exocrinas.	Los	enfermos	producen	un	moco	espeso	y	viscoso	que	
obstruye	los	conductos	del	órgano	donde	se	localiza.	Aunque	la	enfermedad	afecta	a	la	mayoría	de	los	órganos,	el	
páncreas	y	los	pulmones	son	los	más	dañados,	siendo	la	insufi	ciencia	pancreática	y	la	enfermedad	pulmonar	las	que	
determinan	la	gravedad	del	proceso	así	como	su	pronóstico	y	mortalidad.

el	gen	de	la	FQ	ha	sido	el	primer	gen	humano	aislado	sin	conocer	la	proteína	para	la	que	codifi	caba,	ni	disponer	de	
claves	citogenéticas	que	permitiesen	un	avance	rápido	en	su	identifi	cación.	La	metodología	utilizada	para	llegar	a	
la	identifi	cación	del	gen	se	basó	en	estudios	de	ligamiento	genético	en	familias	con	más	de	un	hijo	afecto	y	en	la	
aplicación	de	técnicas	de	clonaje	y	secuenciación	de	Adn.

La	función	de	la	proteína	cFTR	(Regulador	de	la	conductancia	Transmembrana	de	la	Fibrosis	Quística)	es	la	de	ser	un	
canal	de	cloro	regulador	del	transporte	iónico	a	través	de	la	membrana	apical	de	las	células	epiteliales.	en	este	capítulo	
vamos	a	estudiar	las	estrategias	que	llevaron	a	la	identifi	cación	del	gen,	cuál	es	su	estructura	y	los	mecanismos	que	
regulan	su	expresión.

La INForMaCIÓN GeNÉTICa

el	Adn	(ácido	desoxirribonucleico)	es	la	molécula	más	importante	para	la	vida.	en	la	cadena	de	Adn	se	encuentra	
la	información	que	determina	la	composición	de	las	proteínas	estructurales,	así	como	factores	que	intervienen	en	el	
crecimiento,	desarrollo	y	diferenciación	celular.	en	las	células	eucariotas	el	Adn	se	encuentra	en	el	núcleo,	y	dentro	
de	este	en	los	cromosomas.	Los	cromosomas	se	estudian	durante	la	división	celular,	ya	que	es	cuando	presentan	
una	confi	guración	tal	que	permite	su	 identifi	cación.	el	número	de	cromosomas,	que	se	encuentran	en	 forma	de	
pares	de	homólogos	(dotación	diploide	2n),	es	constante	para	todas	las	células	somáticas,	mientras	que	las	células	
germinales	poseen	solo	un	cromosoma	de	cada	par	(dotación	haploide	n).	en	humanos,	el	número	diploide	es	46,	
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y	está	organizado	en	23	pares;	22	son	autosomas	y	el	
par	restante	se	denomina	par	de	cromosomas	sexuales.	
cada	 par	 de	 cromosomas	 homólogos	 posee	 caracte-
rísticas	 morfológicas	 parecidas	 y,	 en	 ambos,	 sus	 ge-
nes	contienen	información	para	los	mismos	caracteres,	
aunque	no	necesariamente	la	información	será	idéntica,	
ya	que	uno	tiene	origen	materno	y	el	otro	paterno.	Si	
bien	todos	los	cromosomas	tienen	la	misma	organiza-
ción,	la	forma	y	el	aspecto	de	cada	uno	de	ellos	es	dis-
tinto;	según	sea	la	longitud	y	la	disposición	respecto	del	
centrómero	(constricción	que	lo	divide	en	dos	brazos)	
se	distinguen:	un	brazo	corto	(p)	y	uno	largo	(q).
	
Mediante	técnicas	de	tinción	se	pueden	distinguir	regiones	y	subregiones.	Las	bandas	se	definen	como	una	parte	
del	cromosoma	que	puede	diferenciarse	de	los	segmentos	adyacentes	al	aparecer	más	claras	o	más	oscuras	que	
estos	según	el	método	de	tinción	empleado.	Así,	por	ejemplo,	el	gen	FQ	se	localiza	en	7q	31.3,	indicando	que	se	
encuentra	en	el	cromosoma	7,	brazo	largo,	región	3,	banda	1.3	(Fig.	1).

eSTRUcTURA De LOS áciDOS nUcLeicOS

el	 Adn	 está	 constituido	 por	 cadenas	 de	 desoxirribonucleótidos	 unidos	 covalentemente,	 y	 el	 ácido	 ribonucleico	
(ARn)	está	integrado	por	cadenas	de	ribonucleótidos.	cada	nucleótido	presenta	tres	componentes	característicos:	

 Una	base	nitrogenada	heterocíclica,	que	es	un	derivado	de	la	purina	o	de	la	pirimidina.
	 Una	pentosa.
 Una	molécula	de	ácido	fosfórico.

Los	desoxirribonucleótidos	que	forman	la	molécula	de	Adn	son	4;	difieren	entre	sí	en	la	base	nitrogenada.	Las	4	ba-
ses	características	de	las	unidades	desoxirribonucleotídicas	del	Adn	son	los	derivados	purínicos	adenina	y	guanina,	
y	los	pirimidínicos	citosina	y	timina.	de	modo	semejante,	son	4	ribonucleótidos	diferentes	los	componentes	princi-
pales	de	los	ARn(s);	contienen	las	bases	purínicas	adenina	y	guanina,	y	las	pirimidínicas	citosina	y	uracilo	(Fig.	2).	La	
otra	diferencia	entre	estas	dos	clases	de	ácidos	nucleicos	es	que	los	desoxirribonucleótidos	contienen,	como	pen-
tosa,	la	2-desoxi-d-ribosa,	mientras	que	los	ribonucleótidos	contienen	d-ribosa.	La	pentosa	está	unida	a	la	base	
por	un	enlace	β-n-glucosilo	establecido	entre	el	átomo	
de	carbono	1	de	la	pentosa	y	el	átomo	de	nitrógeno	9	
de	las	bases	purínicas	o	el	1	de	las	pirimidínicas.	el	gru-
po	fosfato	de	 los	nucleótidos	se	halla	unido	mediante	
enlace	éster	al	átomo	de	carbono	5	de	la	pentosa.

Las	sucesivas	unidades	nucleotídicas	se	hallan	unidas	co-
valentemente	de	idéntica	manera	mediante	puentes	fos-
fodiéster	 establecidos	 entre	 el	 grupo	 5’-hidroxilo	 de	 un	
nucleótido	y	el	grupo	3’-hidroxilo	del	siguiente.	de	este	
modo,	el	esqueleto	de	ambos,	Adn	y	ARn,	está	constitui-
do	por	grupos	alternantes	de	fosfato	y	pentosa	en	los	que	
los	 puentes	 fosfodiéster	 proporcionan	 una	 continuidad	
covalente.	Las	bases	de	purina	y	pirimidina	de	las	unidades	
nucleotídicas	no	se	encuentran	en	la	estructura	del	esque-
leto,	sino	que	constituyen	cadenas	laterales	diferenciadas.
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FIGURA 1

Localización cromosómica del gen de la FQ en el brazo largo del cromo-
soma 7.

FIGURA 2

Elementos que componen los nucleótidos de los ácidos nucleicos.
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en	su	conformación	tridimensional,	la	molécula	de	Adn	está	formada	por	dos	cadenas	de	nucleótidos	enrolladas	
alrededor	de	un	eje	(estructura	en	hélice).	Ambas	cadenas	están	orientadas	en	sentido	opuesto.	Las	bases	purínicas	
y	pirimidínicas	se	encuentran	en	el	interior	de	la	hélice,	mientras	que	los	grupos	fosfato	y	los	azúcares	están	en	la	
parte	externa.	Las	dos	cadenas	se	hallan	unidas	por	puentes	de	hidrógeno	entre	los	pares	de	bases:	la	adenina	se	
enfrenta	con	la	timina	unidas	por	dos	puentes	de	hidrógeno,	mientras	que	la	guanina	lo	hace	con	la	citosina	me-
diante	tres	puentes	de	hidrógeno.	La	secuencia	de	bases	es	la	que	alberga	la	información	genética.	A	diferencia	de	
las	moléculas	de	Adn,	las	de	ARn	son	de	cadena	simple.

LOS GeneS Y eL FLUjO De inFORMAción

Si	bien	el	Adn	es	la	molécula	de	la	herencia,	el	flujo	de	la	información	se	lleva	a	cabo	mediante	el	ARn.	Un	tipo	de	
ARn,	conocido	como	ARn	mensajero	(ARnm),	es	quien	transmite	la	información	genética	para	la	síntesis	proteica.	
Otras	moléculas,	como	el	ARn	de	transferencia	(ARnt)	y	el	ribosómico	(ARnr),	están	implicadas	en	el	mecanismo	
de	síntesis	de	las	proteínas	en	el	citoplasma.	Todas	las	moléculas	de	ARn	se	sintetizan	a	partir	de	Adn	mediante	la	
acción	de	ARn-polimerasas.	La transcripción	se	define	como	la	síntesis	de	ARnm	a	partir	de	Adn,	mientras	que	la	
traducción	es	la	síntesis	proteica	a	partir	de	ARnm.

La	mayoría	de	los	genes	de	los	mamíferos	que	se	han	aislado	hasta	el	momento	presentan	regiones	codificantes	
(exones)	interrumpidas	por	regiones	no	codificantes	(intrones).	Los	exones	contienen	las	secuencias	específicas	
para	la	cadena	polipeptídica,	mientras	que	los	intrones	no	serán	traducidos	a	proteína.	También	contienen	regiones	
promotoras	a	las	que	se	une	la	ARn-polimerasa	de	forma	específica	en	el	lugar	donde	empieza	la	transcripción	(las	
llamadas	cajas	TATA	y	cAAT).	en	los	genes	inducibles	(genes	que	se	expresan	en	determinados	tejidos	o	circuns-
tancias)	aparecen	además	otras	secuencias	(elementos reguladores)	a	los	que	se	unen	factores	específicos	que	
activan	o	inactivan	la	transcripción	del	gen.	Además	de	estas	regiones	reguladoras	existen	otras	conocidas	como	

,	normalmente	localizadas	a	varias	kilobases	[Kb(s)]	del	inicio	de	la	transcripción.	Muchos	genes	tienen	
en	su	región	5’	secuencias	ricas	en	citosinas	y	guaninas	(islas	cpG)	que	juegan	un	papel	importante	en	la	regulación	
de	la	expresión	de	estos	genes	(Fig.3).

La	 transcripción	origina	una	molécula	precursora	de	ARnm	que	corresponde	al	gen	entero	(incluyendo	 intrones	y	
exones).	esta	molécula	sufre	varias	modificaciones	en	el	interior	del	núcleo	celular	antes	de	pasar	al	citoplasma.	Los	
intrones	son	eliminados	y	los	exones	se	religan	para	formar	la	molécula	de	ARnm	maduro	(proceso	de	maduración	o	
splicing).	existen	motivos	de	secuencias	que	actúan	como	señal	para	la	correcta	eliminación	de	las	regiones	intrónicas.	
Así,	las	primeras	bases	del	intrón	en	el	extremo	5’	son	siempre	GT,	mientras	que	las	últimas	en	el	3’	son	AG;	mutacio-
nes	que	afecten	a	estas	zonas	pueden	dar	lugar	a	formas	anómalas	de	ARnm	y,	por	tanto,	a	proteínas	anormales.	Ade-
más	de	esta	modificación,	se	producen	otros	cambios	antes	de	salir	al	citoplasma,	como	son	la	adición	en	el	extremo	
5’	de	la	estructura	llamada	CAP	y	al	extremo	3’	de	la	llamada	cadena poli A	(Fig.	4).	esta	molécula	de	ARnm	maduro	
actúa	en	el	citoplasma	como	molde	para	la	síntesis	proteica.
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FIGURA 3

Esquema de un gen eucariota. Se observa una región enhancer, las cajas CAAT y TATA, los lugares de unión del poliA y la caperuza CAP, y la distribución en 
exones e intrones. La traducción comienza en la secuencia iniciadora ATG que codifica para el aminoácido metionina. 



eL eXTraordINarIo Poder de La TeCNoLoGÍa deL adN

el	descubrimiento	de	la	estructura	del	Adn,	la	determinación	del	paso	de	la	información	del	gen	a	la	proteína	y	el	co-
nocimiento	de	la	estructura	y	los	mecanismos	de	acción	de	muchas	proteínas,	han	sido	los	avances	más	destacados	
que	se	han	realizado	en	el	estudio	de	las	bases	moleculares	de	la	vida.	A	todo	esto	hay	que	añadir	el	desarrollo	de	
la	tecnología	del	ADN recombinante,	que	ha	permitido	resolver	importantes	problemas	en	el	estudio	y	diagnóstico	
de	las	enfermedades	genéticas.	La	utilización	de	enzimas de restricción y	el	descubrimiento	de	los	fragmentos de 
longitud polimórfica (RFLP),	han	permitido	el	desarrollo	del	concepto	de	genética reversa	o	clonaje posicional, que	
usando	marcadores	del	Adn	ha	conseguido	localizar	los	genes	responsables	de	distintas	enfermedades	hereditarias	
que	afectan	al	hombre,	entre	ellos	el	gen	FQ.	

Las	enzimas	de	restricción	cortan	el	Adn	de	doble	ca-
dena	en	puntos	específicos	de	la	cadena	de	nucleótidos.	
Son	de	origen	bacteriano	y	juegan	un	importante	papel	
en	 su	 defensa	 frente	 a	 bacteriófagos.	 Las	 secuencias	
que	reconocen	son	diferentes	para	cada	enzima	de	res-
tricción.	Se	utilizan	para	 fragmentar	el	Adn	de	 forma	
específica	 en	 la	 secuencia	 de	 bases	 reconocida	 por	 la	
enzima,	permitiendo	realizar	estudios	de	RFLP	y	mani-
pular	el	Adn	para	el	clonaje	de	fragmentos	de	interés.

Los	RFLP(s)	se	refieren	a	diferencias	hereditarias	en	dia-
nas	de	 enzimas	de	 restricción	 (por	ejemplo	un	cambio	
de	base	en	la	diana)	que	resulta	en	un	patrón	variable	en	
la	longitud	de	los	fragmentos	generados	por	el	corte.	La	
primera	 técnica	que	se	utilizó	para	el	 estudio	de	estos	
RFLP(s)	 fue	el	método	de	Southern.	Se	digiere	el	Adn	
con	una	enzima	de	restricción	y	se	separa	por	tamaños	
mediante	electroforesis	en	agarosa.	Los	fragmentos	de	
Adn	se	desnaturalizan (separación	por	calor	de	las	dos	
hebras	 de	 la	 molécula),	 se	 transfieren	 a	 una	 membra-
na	de	nylon	o	nitrocelulosa	y	se	 incuban	con	una	son-
da marcada	 (molécula	de	Adn	correspondiente	al	 gen	
que	queramos	estudiar	o	que	se	localice	cercano	a	este).	
Los	fragmentos	de	Adn	que	sean	complementarios	a	la	
sonda	la	retendrán,	y	al	revelarla	aparecerán	bandas	de	
diferente	longitud	dependiendo	de	si	la	enzima	encontró	
o	no	la	diana	de	restricción	(Fig.	5).	

este	sistema	fue	utilizado	durante	años	para	hibridar	
Adn(s)	de	familias	con	enfermos	con	FQ	con	un	gran	
número	 de	 sondas	 de	 todos	 los	 cromosomas	 huma-
nos.	en	principio	se	observó	que	enfermos	de	distin-
tas	familias	compartían	polimorfismos	detectados	por	
sondas	del	cromosoma	7.	Luego	se	utilizaron	sondas	
exclusivamente	 de	 este	 cromosoma	 con	 la	 intención	
de	acotar	la	región	donde	se	localizaba	el	gen.	Se	observó	que	se	encontraba	en	el	brazo	largo,	entre	los	marca-
dores	MeT	y	J3.11.	entonces	comenzó	un	largo	camino	hacia	la	localización	exacta	del	gen	de	la	FQ,	para	lo	cual	
se	aplicaron	técnicas	moleculares	de	cartografía	física	de	la	región	de	interés.
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FIGURA 4

Maduración del ARNm.

FIGURA 5

Esquema de la técnica de Southern. La presencia o no de una diana de restric-
ción permite en este caso determinar el carácter homocigoto para no corte (A), 
heterocigoto (B) u homocigoto para corte (C), dependiendo de la longitud de los 
fragmentos generados por la digestión.
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el	 descubrimiento	 de	 la	 técnica	 de	 PcR	 (Reacción	 en	
cadena	de	la	Polimerasa)	ha	supuesto	toda	una	revolu-
ción	en	el	campo	de	la	genética	molecular,	permitiendo	
disponer	 de	 múltiples	 copias	 de	 genes	 o	 fragmentos	
génicos.	 La	 PcR	 permite	 que	 los	 estudios	 de	 RFLP(s)	
sean	más	fiables	y	más	fáciles.	La	técnica	consiste	en	la	
síntesis in vitro de	una	región	concreta	de	Adn	gracias	
a	 la	utilización	de	unos	pequeños	fragmentos	de	Adn	
de	cadena	simple	de	secuencia	conocida	y	complemen-
taria	a	los	extremos	de	la	región	que	queremos	ampli-
ficar	 (cebadores o primers).	 Se	 basa	 en	 la	 repetición	
de	ciclos	que	consisten	en	la	desnaturalización	del	Adn	
molde,	la	hibridación	de	los	cebadores	con	el	molde	y	la	
síntesis	de	 la	cadena	complementaria	mediante	 la	ac-
ción	de	la	enzima	Adn-polimerasa.	Si	se	realizan	20	o	
30	ciclos	del	proceso,	se	pueden	obtener	varios	millo-
nes	de	copias	de	la	secuencia	de	interés,	flanqueada	por	
los	cebadores	utilizados	en	la	amplificación	(Fig.	6).	Una	
de	las	aplicaciones	de	la	PcR	es	precisamente	la	detección	de	polimorfismos	a	nivel	de	Adn	mediante	la	digestión	
de	los	productos	de	PcR	con	enzimas	de	restricción	y	el	análisis	del	tamaño	de	los	fragmentos	generados	mediante	
electroforesis	(PcR/RFLP).	Actualmente,	el	desarrollo	de	las	nuevas	tecnologías	del	Adn	permite	detectar	estos	
polimorfismos	mediante	técnicas	como	las	curvas	de	fusión.

eL CLoNaJe de UN GeN

el	clonaje molecular	consiste	en	la	obtención	de	fragmentos	de	Adn	independientes,	en	cantidad	suficientemente	
grande	para	que	permita	su	estudio.	Se	realiza	introduciendo	los	fragmentos	de	Adn	en	un	vector de clonaje (un	
plásmido,	un	cósmido,	un	bacteriófago	o	un	cromosoma	artificial	de	levadura)	y	amplificándolos	posteriormente	en	
el	interior	de	una	bacteria	o	una	levadura.

el	Adn	a	clonar	se	digiere	con	enzimas	de	restricción	
apropiadas.	el	vector	que	se	utilizará	depende	del	ta-
maño	 de	 los	 fragmentos	 que	 se	 quieran	 clonar.	 Los	
plásmidos	 con	 grandes	 inserciones	 de	 Adn	 extraño	
suelen	 ser	 inestables	 y	 normalmente	 se	 utilizan	 para	
insertos	de	hasta	5	kilobases	(5.000	pares	de	bases),	
los	 bacteriófagos	 pueden	 incorporar	 hasta	 20	 Kb(s),	
los	cósmidos	permiten	clonar	fragmentos	de	entre	35	
y	 45	 Kb(s).	 Los	 cromosomas artificiales de levadura 
(YAc,	del	inglés yeast artificial chromosome)	se	utilizan	
para	clonar	hasta	1.000	Kb(s)	de	Adn.	Una	vez	digeri-
do	el	Adn,	se	mezcla	con	el	del	vector	con	la	finalidad	
de	que	se	unan;	luego	se	trata	con	Adn-ligasa	para	es-
tablecer	enlaces	covalentes	que	estabilicen	la	molécula	
quimérica	(Fig.	7).	Posteriormente,	se	introduce	en	una	
bacteria	(Escherichia coli),	un	bacteriófago	(fago	λ)	o	
una	levadura	(Saccharomices cerevisiae),	según	el	vec-
tor	utilizado.	
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FIGURA 6

Esquema del principio de la PCR. El ADN se somete a varios ciclos de desna-
turalización, hibridación y elongación, en presencia de nucleótidos libres, primers 
y enzima Taq DNA-polimerasa.

FIGURA 7

Esquema de la obtención de una librería y selección de clones que inclu-
yen el marcador utilizado para rastrearla.



este	conjunto	de	clones,	que	cubre	teóricamente	la	tota-
lidad	del	genoma,	recibe	el	nombre	de	librería genómica.	
el	siguiente	paso	consiste	en	aislar	 la	bacteria,	el	fago	
o	el	cromosoma	que	 interesa	en	cada	momento.	Para	
ello,	al	igual	que	en	la	técnica	de	Southern,	es	necesario	
contar	con	una	sonda	para	rastrear	aquellas	bacterias,	
fagos	 o	 levaduras	 que	 contengan	 un	 inserto	 con	 alta	
homología	con	la	sonda.	La	librería	genómica	se	crece	y	
se	siembra	en	placa;	se	hace	una	réplica	y	a	una	de	las	
placas	se	 le	 lisan	 las	bacterias	o	fagos	o	cromosomas,	
se	 desnaturaliza	 su	 Adn,	 se	 transfiere	 a	 membrana	 y	
se	hibrida	con	la	sonda	marcada.	en	aquellas	colonias	o	
calvas	de	lisis	cuyo	inserto	presente	complementarie-
dad	con	la	sonda,	esta	se	pegará	y	después	de	revelarla	
se	podrá	identificar	el	clon	positivo	y	estudiarlo.

el	estudio	de	estos	clones	normalmente	consiste	en	el	
conocimiento	de	la	secuencia	de	nucleótidos.	Son	dos	los	
métodos	que	permiten	secuenciar	Adn.	el	más	utilizado	
es	el	método	de	SAnGeR.	el	Adn	que	se	va	a	secuenciar	
(Adn	molde)	puede	estar	 introducido	en	un	vector	de	
clonaje	o	proceder	de	una	amplificación	por	el	método	de	
PcR.	en	la	reacción	de	secuenciación	se	utiliza	un	con-
junto	de	nucleótidos	consistente	en	los	4	desoxinucleó-
tidos	junto	con	4	didesoxinucleótidos	y	un	cebador (oli-
gonucleótido	de	secuencia	conocida	y	complementaria	a	
la	región	donde	queramos	que	empiece	la	reacción).	Para	
la	detección	de	las	moléculas	que	se	generen	en	la	reac-
ción,	se	utilizan	didesoxinucleótidos	o	el	cebador	marca-
dos	radioactivamente	o	con	un	fluoróforo.	el	cebador	se	
une	a	 la	molécula	de	Adn	molde	y,	mediante	 la	acción	
de	una	Adn-polimerasa,	 las	cadenas	se	van	elongando	
hasta	que	se	incorpore	un	didesoxinucleótido,	que	impe-
dirá	que	continúe	la	elongación	al	no	poderse	formar	el	
enlace	con	el	desoxirribonucleótido	siguiente.	Al	final	de	
la	reacción	se	obtiene	un	conjunto	de	cadenas	de	distin-
tos	tamaños,	cada	una	de	las	cuales	finaliza	en	un	lugar	
distinto.	Tras	electroforesis	en	gel	de	poliacrilamida	y	revelado,	se	leen	los	fragmentos	obtenidos	con	cada	didesoxi-
nucleótido,	dando	así	la	secuencia	complementaria	al	Adn	molde	en	el	sentido	3’→5’	(Fig.	8).

También	 se	 pueden	 construir	 librerías	 de	 ARnm.	 Puesto	 que	 para	 estudios	 posteriores	 del	 fragmento	 clonado	
(restricción	enzimática,	secuenciación,	etc.)	es	necesario	como	sustrato	Adn,	se	realiza	una	síntesis	in vitro	de	la	
cadena	complementaria,	y	esta	molécula	(Adnc)	es	la	que	se	clona.	estas	librerías	se	utilizan	para	buscar	genes	que	
se	están	expresando	en	ese	momento.

eL PASeO cROMOSóMicO PeRMiTe eSTUDiAR GRAnDeS ReGiOneS De ADn

en	el	estudio	del	gen	de	la	FQ	era	necesario	estudiar	varios	cientos	de	kilobases	contiguas	de	Adn.	Los	YAc(s)	no	
estaban	disponibles	en	aquella	época,	por	lo	que	fue	necesario	ir	aislando	clones	cuyo	contenido	informativo	se	
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FIGURA 8

Secuenciación del ADN. En la reacción de secuenciación se forma un conjunto 
de moléculas terminadas en un didesoxinucleótido marcado con un fluoróforo 
de distinto color. Durante la electroforesis se detectan las moléculas de distinto 
tamaño y el color de estas.

FIGURA 9

Paseo cromosómico. Un clon aislado de una genoteca de ADN eucariótico se 
puede usar para aislar otro que contenga el segmento contiguo de ADN. Se sub-
clonan fragmentos del primer recombinante; se identifica un subclon que lleve 
ADN diferente del usado como sonda para obtener el clon original. Se vuelve a 
rastrear la librería con este subclon en busca de otro que tenga un solapamiento 
parcial con el primero y además ADN contiguo. Se subclona este segundo clon y 
así sucesivamente. 
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fuera	solapando	con	el	de	los	clones	anteriormente	aislados	y	estudiados.	esta	técnica,	conocida	con	el	nombre	de 
paseo cromosómico,	requiere	aislar	un	pequeño	segmento	de	Adn	de	un	extremo	del	material	 insertado	en	el	
primer	clon	y	usarlo	como	sonda	para	volver	a	rastrear	la	librería	en	busca	de	un	clon	que	contenga	ese	segmento	
y	la	secuencia	contigua	del	genoma.	con	el	segundo	clon	se	puede	obtener	un	tercero,	y	así	sucesivamente	hasta	
tener	un	conjunto	de	segmentos	que	se	solapen	(Fig.	9).	Actualmente,	la	distancia	estudiada	en	un	paso	de	paseo	
cromosómico	puede	incrementarse	con	el	uso	de	los	YAc(s)	y	la	posibilidad	de	separar	fragmentos	de	Adn	de	
gran	tamaño	(más	de	100	Kb(s))	gracias	a	la	llamada	electroforesis en geles de campos de pulso.	el	fragmento	
analizado	es	bastante	mayor	y	en	vez	de	un	“paseo”	(walk),	el	estudio	es	un	“salto”	(jump).	

Sin	embargo,	en	eucariotas	superiores	puede	surgir	un	problema:	es	posible	encontrar	en	 la	 región	en	estudio	
fragmentos	que	resultan	“inclonables”.	estos	fragmentos	presentan	estructuras	secundarias	o	elementos	repeti-
tivos	que	hacen	poco	probable	que	se	unan	a	los	extremos	del	vector	o	sean	inestables	cuando	están	dentro	de	la	
bacteria.	Para	solventar	este	problema	se	ideó	una	estrategia	que	permitiera	clonar	también	estas	regiones	(1).	La	
técnica	se	basa	en	la	formación	de	círculos	de	Adn	genómico	después	de	la	digestión	enzimática.	A	los	extremos	
de	los	fragmentos	digeridos	se	le	pega	un	gen	supresor	de	ARnt	(sup	F	gene),	que	además	de	añadir	al	segmento	
un	marcador	que	sirve	para	seleccionarlos,	le	da	la	capacidad	de	ligarse	por	sus	extremos,	dando	un	fragmento	
circular.	Si	este	fragmento	se	vuelve	a	digerir	con	otra	enzima,	dará	uno	lineal	que	se	clonará	sin	problemas	en	el	
vector	que	se	elija.	en	el	análisis	de	los	clones	habrá	que	tener	en	cuenta	que	el	fragmento	genómico	insertado	
estará	interrumpido	por	el	gen	sup	F	(Fig.	10).	este	sistema	se	utilizó,	junto	con	el	del	paseo	cromosómico,	para	la	
identificación	del	gen	de	la	FQ.	el	clonaje	en	fago	λ	permitió	insertar	fragmentos	de	gran	tamaño.

La	 orientación	 del	 paseo	 cromosómico	 se	 determina	
mediante	un	estudio	de	restricción	de	los	fragmentos	
clonados	 y	 seleccionados	 (mapa de restricción).	 Los	
fragmentos	 son	 digeridos	 con	 distintas	 enzimas	 de	
restricción,	se	corren	en	electroforesis	y	se	determina	
la	posición	relativa	de	 los	 lugares	de	corte.	Los	frag-
mentos	 solapantes	 deben	 compartir	 parte	 del	 mapa	
de	 restricción.	 normalmente	 se	 utilizan	 enzimas	 de	
restricción	con	dianas	no	muy	abundantes	en	el	geno-
ma,	con	 la	finalidad	de	que	el	número	de	fragmentos	
obtenidos	no	sea	 tan	grande	que	 imposibilite	el	 aná-
lisis	de	 los	 resultados.	cuando	se	quiere	detallar	más	
el	mapa,	entonces	se	realizan	digestiones	con	enzimas	
de	dianas	más	corrientes	en	el	genoma.	Actualmente	
se	 pueden	 utilizar	 métodos	 de	 secuenciación	 masiva	
que	permite	 la	secuenciación	de	grandes	 fragmentos	
de	Adn	e	incluso	de	genomas	completos.

IdeNTIFICaCIoN deL GeN de La FQ

en	1989	terminó	un	largo	trabajo	de	investigación	con	
la	publicación	en	la	revista	Science	de	la	 identificación	
del	gen	que	produce	la	FQ	(2).	en	el	mismo	número	de	
la	revista	se	describe	el	clonaje	de	la	molécula	de	ARnm	
del	gen	y	la	estructura	de	la	proteína	a	la	que	daría	lugar	
(3).	También	se	describe	 la	deleción	de	un	triplete	de	
bases	en	este	gen	en	individuos	enfermos	(4).	

35

FIGURA 10

Esquema del clonaje de fragmentos “inclonables” de ADN mediante cir-
cularización de estos y una segunda digestión enzimática.



estudios	de	análisis	de	ligamiento	basados	en	la	utilización	de	numerosos	marcadores	polimórficos	de	Adn	asigna-
ron	el	locus	FQ	al	brazo	largo	del	cromosoma	7,	banda	q31	(Fig.	1).	La	identificación	de	dos	marcadores	flanquean-
tes	al	locus	(MeT	y	J3.11),	y	estrechamente	ligados	a	este,	hizo	posible	la	aplicación	de	estrategias	de	clonaje	para	
identificar	este	gen.	Un	estudio	sistemático	de	una	librería	genómica	del	cromosoma	7	permitió	identificar	otros	
dos	marcadores	(d7S122	y	d7S340)	también	ligados	a	FQ.	estudios	de	mapeo	físico	indicaron	que	el	orden	de	
estos	4	marcadores	era	MeT-d7S340-d7S122-J3.11	con	unos	intervalos	entre	ellos	de	500,	10	y	980	Kb(s)	
respectivamente.	 Puesto	 que	 los	 datos	 genéticos	 indicaban	 que	 d7S122	 y	 d7S340	 eran	 los	 marcadores	 más	
cercanos	(5),	el	siguiente	paso	fue	clonar	fragmentos	de	Adn	próximos	a	estos	marcadores	para	iniciar	un	“paseo	
cromosómico”	que	condujo	a	la	identificación	final	del	gen.

La	 dirección	 del	 paseo	 con	 respecto	 a	 MeT	 y	 J3.11	
fue	establecida	por	mapeo	de	restricción	de	 los	clo-
nes	 que	 se	 iban	 obteniendo	 usando	 restrictasas	 con	
dianas	de	restricción	raras	(Xhoi,	nrui	y	noti)	y	el	apo-
yo	 de	 mapas	 anteriormente	 publicados.	 La	 aparición	
de	un	 lugar	de	restricción	not	(previamente	descrito	
como	 asociado	 al	 locus	 FQ)	 indicó	 la	 dirección	 en	 la	
que	había	que	continuar	la	búsqueda:	hacia	J3.11.	en	
el	avance	hacia	J3.11	se	detectaron	3	regiones	poco	
clonables	que	resultaban	ser	muy	inestables	en	célu-
las	bacterianas,	 lo	que	obligó	a	utilizar	el	 sistema	de	
librería	 por	 circularización	 y	 vectores	 especiales	 de	
clonaje	para	estudiar	estas	regiones.	La	construcción	
del	mapa	de	restricción	continuó	en	la	dirección	men-
cionada	hasta	concluir	el	estudio	de	unas	500	kb(s)	de	
Adn	después	de	estudiar	58	clones	recombinantes	de	
la	región	(Fig.11).	Análisis	de	ligamiento	indicaron	que	
el	gen FQ	estaba	contenido	en	un	 fragmento	Sali	de	
380	kb(s)	incluido	en	la	región	estudiada.	el	siguiente	
paso	consistió	en	buscar	secuencias	“propias	de	gen”	
en	 esta	 vasta	 cantidad	 de	 material	 genético.	 Un	 re-
sultado	positivo	en	alguno	de	 los	siguientes	criterios	
podría	indicar	que	alguno	de	los	clones	aislados	de	esta	zona	contenía	secuencias	candidatas	a	ser	un	gen:

	 Ver	si	sondas	obtenidas	a	partir	de	estos	clones	pudieran	hibridar	con	librerías	genómicas	de	otros	mamíferos.	
Puesto	que	muchos	genes	presentan	una	evolución	muy	conservada,	es	lógico	pensar	que	si	en	la	región	que	
estamos	estudiando	se	encuentra	un	gen,	la	utilización	de	sondas	de	esta	región	que	contengan	fragmentos	del	
gen,	hibridarían	con	fragmentos	del	mismo	en	genomas	de	otros	mamíferos.

	 Ver	si	algunos	de	los	clones	de	la	región	aislada	presenta	secuencias	correspondientes	a	islas	cpG.	Frecuente-
mente,	estas	regiones	son	marcadoras	de	los	extremos	5’	(comienzo)	de	los	genes	de	vertebrados.

	 Utilizar	estas	sondas	para	rastrear	posibles	transcritos	del	gen	FQ en	tejidos	epiteliales.
	 de	igual	forma,	rastrear	con	estas	sondas	librerías	de	Adn	complementario	(Adnc).

Utilizando	sondas	generadas	a	partir	de	 los	clones	de	esta	región	de	500	kb,	se	rastrearon	numerosas	 librerías	
genómicas	de	diversas	especies.	Se	encontraron	4	que	hibridaban	con	estas	librerías.	La	región	1,	definida	por	la	
sonda	G-2,	presentaba	una	secuencia	de	Adn	altamente	homóloga	al	virus	SV40;	el	estudio	de	esta	región	no	se	
continuó.	La	región	2,	definida	por	hibridación	con	el	clon	cF14	resultó	corresponder	al	gen	IRP	(INT1-related pro-
tein),	previamente	descrito	(6).	La	región	3,	definida	por	la	sonda	R14.4e1,	presentaba	una	elevada	proporción	de	
residuos	nucleotídicos	cpG,	lo	que	hizo	pensar	que	podría	ser	el	comienzo	de	un	gen.	Sin	embargo,	sondas	generadas	
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FIGURA 11

Esquema simplificado del mapa de restricción de la región estudiada 
por Rommens et al. (2). Las líneas verticales indican las posiciones de 
las dianas de corte de las enzimas utilizadas. Las cajas rojas horizontales 
(D7S340 y D7S122) indican la posición de los marcadores desde donde 
se inició el “paseo cromosómico”. Las cajas azules horizontales (G2, CF 14, 
R14.4E1 y H1.6) indican las sondas que pre sentaban hibridación cruzada 
con genotecas de mamíferos, y las verticales rojas indican la posición de los 
24 exones del gen encontrados en este estudio. 
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a	partir	de	esta	no	hibridaban	con	librerías	de	Adnc.	Se	concluyó	que	seguramente	esta	era	una	región	rica	en	cpG	
que	no	tenía	un	gen	a	continuación.

La	cuarta	región	de	interés,	la	sonda	H1.6,	con	la	que	se	observaba	también	reacción	cruzada,	fue	secuenciada.	Pre-
sentaba	una	secuencia	que	en	su	primera	parte	tenía	una	región	rica	en	cpG,	y	en	su	parte	final	podría	dar	lugar	a	
un	fragmento	proteico.	cuando	se	hibridó	con	múltiples	librerías	de	Adnc,	un	solo	clon	(el	clon	10-1),	obtenido	de	
una	librería	de	células	de	glándulas	sudorípadas,	resultó	ser	positivo.	La	secuenciación	de	este	clon	(920	pares	de	
bases)	demostró	que	H1.6	compartía	la	secuencia	de	10-1	en	la	región	que	podría	codificar	proteína.	Se	pensó	que	
posiblemente	H1.6	presentaría	regiones	tanto	intrónicas	como	exónicas.	entonces	se	utilizó	el	clon	10-1	para	testar	
nuevamente	librerías	de	Adnc.	Se	aisló	un	transcrito	de	6.5	Kb(s)	a	partir	de	la	línea	celular	de	cáncer	de	colon	T84.	
La	secuenciación	de	este	Adnc	y	su	análisis	genético	indicó	que	esta	molécula	podría	traducirse	a	proteína,	que	ten-
dría	una	estructura	de	proteína	de	membrana	y	probablemente	estaría	implicada	en	transporte	de	sustancias	(iones)	
a	través	de	esta,	y	por	tanto,	probablemente	fuera	el	tránscrito	del	gen	FQ.	el	disponer	de	la	secuencia	de	este	Adnc	
permitió	buscar	en	el	mapa	de	Adn	genómico	las	regiones	exónicas	del	gen	y	determinar	que	abarca	aproximadamen-
te	unas	250	kb(s)	y	que	contiene	un	mínimo	de	24	exones.	Los	exones	se	nombraron	del	1	al	24.

en	un	trabajo	posterior	(7)	se	estudió	más	detallada-
mente	la	estructura	del	gen.	Se	identificaron	las	regio-
nes	de	unión	del	poli	A	en	3’	y	 las	zonas	ricas	en	cpG	
y	las	cajas	TATA	y	cAAT	en	5’.	en	este	trabajo	se	iden-
tificaron	 un	 total	 de	 27	 exones;	 tres	 de	 los	 descritos	
anteriormente	 (2),	 el	 6,	 14	 y	 17	 se	 vio	 que	 estaban	
interrumpidos	por	intrones	que	no	se	habían	visto	pre-
viamente.	 en	 lugar	 de	 renombrar	 todos	 de	 nuevo,	 se	
renombraron	 solamente	 estos,	 dándoles	 los	 nombres	
6a,	6b,	14a,	14b,	17a	y	17b.	en	total,	 la	región	codi-
ficante	del	gen	son	4440	pares	de	bases	y	1480	resi-
duos	de	aminoácidos	(Fig.	12).	el	tamaño	de	los	exones	
es	muy	variable,	siendo	el	14b	el	más	pequeño	(38	pb)	
y	el	13	el	mayor	(724	pb).	el	 tamaño	de	 los	 intrones	
también	varía	mucho,	el	más	pequeño	es	el	 intrón	6a	
[1.1	Kb(s)]	y	el	mayor	el	3	[40	Kb(s)].	Los	aminoácidos	
se	numeran	del	1	al	1480,	siendo	el	1	la	metionina	de	
iniciación	codificada	por	el	 triplete	“ATG”	y	el	1480	 la	
leucina	 anterior	 al	 triplete	 “TAG”	 de	 finalización	 de	 la	
traducción.	en	los	intrones	del	gen	se	han	descrito	varios microsatélites polimórficos.	Los	microsatélites	son	re-
peticiones	situadas	en	tándem	de	un	número	de	nucleótidos	(2,	3,	4	o	5).	el	número	de	veces	que	se	repite	el	mi-
crosatélite	varía	de	unos	individuos	a	otros,	constituyendo	distintos	alelos.	estos	marcadores	suelen	ser	altamente	
informativos,	ya	que	suelen	presentar	un	gran	número	de	alelos.	

en	el	gen	FQ	se	utilizan	los	microsatélites	y	variantes	genéticas	no	causantes	de	enfermedad	para	estudios	evolu-
tivos	del	gen,	caracterización	y	rastreo	de	mutaciones	y	diagnóstico	indirecto	de	FQ	(8).

eXPreSIoN deL GeN FQ

Las	células	utilizan	complicados	mecanismos	para	regular	cuantitativa	y	temporalmente	sus	proteínas.	es	la	base	
de	la	diferenciación	celular	y	la	aparición	de	distintos	tejidos.	La	expresión	del	gen	FQ	está	restringida	a	las	células	
epiteliales	exocrinas.	Podemos	imaginar,	a	priori,	dos	modos	de	conseguir	una	síntesis	diferencial.	el	primero	utilizaría	
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FIGURA 12

Esquema de la estructura del gen y de la proteína. (A) El gen de la FQ con-
tiene 27 exones; la mayor cantidad del gen corresponde a regiones intrónicas. 
(B) La presumible estructura de la proteína contiene dos dominios transmem-
brana, dos dominios de unión al ATP (NFB1 y NFB2), y un dominio regulador R. 
(C) El modelo esquemático de la estructura de la molécula la muestra anclada 
a la membrana epitelial con los centros activos orientados hacia el citoplasma. 



señales	moleculares	para	regular	los	niveles	de	transcripción	de	los	distintos	ARnm(s).	el	segundo	implicaría	me-
canismos	moleculares	para	regular	la	tasa	de	traducción	de	los	ARnm(s)	ya	sintetizados.	existen	más	pasos	en	los	
que	se	puede	llevar	a	cabo	esta	regulación:	activación/inactivación	del	gen,	durante	el	procesamiento	del	ARnm,	o	
durante	su	transporte	al	citoplasma.	como	parece	lógico	que	la	célula	no	haga	más	ARnm	del	que	necesita,	se	en-
tiende	que	la	regulación	de	la	transcripción	del	gen	es	el	mecanismo	que	predominantemente	opera	en	la	fisiología	
celular.	el	gen	FQ	parece	estar	regulado	principalmente	a	nivel	transcripcional	(9).

en	las	células	eucariotas	los	genes	se	clasifican,	por	sus	promotores	y	las	diferentes	ARn-polimerasas	que	los	trans-
criben,	en	tres	categorías:	el	ARnr	es	transcrito	por	la	ARn-polimerasa	i,	los	ARnt(s)	y	otros	ARn(s)	pequeños	por	
la	ARn-polimerasa	iii,	y	los	ARnm(s)	son	transcritos	por	la	ARn-polimerasa	ii.

Los	promotores	utilizados	por	la	ARn-polimerasa	ii	presentan	gran	variación	de	secuencia,	en	contra	de	la	de	los	pro-
motores	de	las	ARn-polimerasas	i	y	iii.	Además	de	la	secuencia	del	promotor,	un	gran	número	de	factores	actúan	en	
conjunción	con	la	ARn-polimerasa	ii	para	llevar	a	cabo	la	transcripción.	estos	factores	se	pueden	dividir	en	tres	grupos:

	 los factores basales: son	necesarios	para	la	iniciación	de	la	síntesis	de	ARnm(s).	Se	unen	con	la	ARn-polimerasa	
para	formar	un	complejo	proteico	necesario	para	que	se	lleve	a	cabo	la	transcripción.

	 Los	factores de antes del gen (upstream factors):	son	proteínas	que	se	unen	al	Adn	al	reconocer	cortas	se-
cuencias	consenso	localizadas	antes	del	lugar	de	iniciación.	La	actividad	de	estos	factores,	al	igual	que	la	de	los	
basales,	no	está	regulada;	son	ubicuos	y	actúan	sobre	cualquier	promotor	que	contenga	la	secuencia	de	Adn	
apropiada	para	unirse.

	 Los factores inducibles:	son	como	los	“factores	de	antes	del	gen”,	pero	tienen	un	papel	regulador.	Son	sinte-
tizados	o	activados	en	 tiempos	o	 tejidos	específicos	y	 son,	por	 tanto,	 los	 responsables	del	 control	de	 los	
patrones	de	transcripción	en	el	tiempo	y	en	el	espacio.	Las	secuencias	de	Adn	a	las	que	se	unen	se	llaman	
“elementos	de	respuesta”.

Un	gen,	cuyo	promotor	contenga	solamente	elementos	reconocidos	por	“factores	basales”	y	“de	antes	del	gen”	
será	transcrito	en	cualquier	tipo	de	célula.

Aquellos	genes	bajo	un	mismo	control	comparten	un	elemento	promotor	que	es	reconocido	por	el	mismo	factor	
regulador	de	la	transcripción.	Se	han	descrito	en	la	bibliografía	diversos	“elementos	de	respuesta”	que	regulan	el	
nivel	de	transcripción	de	determinados	grupos	de	genes.

el	gen	CFTR	está	dirigido	por	un	promotor	que	por	sí	solo	no	puede	dar	cuenta	de	la	regulación	temporal	y	tejido-
específica	del	mismo.	Se	expresa	a	bajos	niveles	en	células	epiteliales	especializadas	de	la	vía	aérea,	y	a	muchos	más	
altos	niveles	en	células	epiteliales	de	los	conductos	pancreático,	intestinal	y	genital.	el	gen	es	también	expresado	
en	determinadas	células	no	epiteliales	y	puede	estar	involucrado	en	una	amplia	gama	de	procesos	celulares.	La	re-
gulación	temporal	del	gen	CFTR	se	observa	durante	el	desarrollo	de	las	vías	aéreas,	con	altos	niveles	de	expresión	
en	el	pulmón	fetal	y	baja	expresión	en	el	adulto	excepto	determinadas	células	ciliadas.

en	una	revisión	realizada	por	Guillen y Harris	(10)	se	plantea	que	de	los	muchos	elementos	de	control	de	expresión	
localizados	en	el	promotor	(11),	ninguno	de	ellos	resulta	ser	específico	de	tipo	de	célula,	por	lo	que	debe	haber	elemen-
tos	en	otros	sitios	responsables	de	la	regulación	temporal	y	específica	de	tejido	del	gen.	efectivamente,	varios	elemen-
tos	reguladores	se	han	descrito	en	ambas	zonas	flanqueantes	del	gen	y	dentro	de	los	intrones	del	mismo	(10,12,13).

Los	avances	tecnológicos	han	proporcionado	una	nueva	herramienta	para	el	estudio	de	la	enfermedad.	La	cuan-
tificación	y	el	análisis	de	transcritos	cFTR	son	de	gran	importancia	no	solo	para	el	diagnóstico	y	pronóstico	de	la	
enfermedad,	sino	también	para	la	evaluación	de	la	eficacia	de	distintas	aproximaciones	terapéuticas	de	la	enferme-
dad,	incluyendo	la	terapia	génica	(14).
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eL GeN FQ PUede SUFrIr MUTaCIoNeS
	
La	enfermedad	aparece	cuando	los	dos	genes FQ del	paciente	presentan	mutaciones	que	hacen	que	la	proteína,	
bien	no	exista,	o	tenga	alterada	su	funcionalidad.

con	el	clonaje	y	caracterización	se	cerró	una	página	importante	en	el	estudio	de	la	genética	de	la	enfermedad.	Pero,	al	
mismo	tiempo,	se	abrió	otra	no	menos	importante,	la	búsqueda	de	alteraciones	que	puedan	causar	enfermedad.	Ya	en	
el	mismo	numero	de	la	publicación	en	la	que	se	describe	el	gen,	se	habla	de	una	deleción	de	un	triplete	de	bases	en	la	
posición	508	de	la	proteína	(mutación	F508del)	encontrada	en	muchos	genes FQ de	individuos	enfermos	o	portado-
res,	pero	no	en	sanos.	desde	entonces,	se	ha	hecho	un	gran	esfuerzo	para	caracterizar	mutaciones	en	el	gen	y	hasta	
el	momento	se	han	descrito	cerca	de	1900,	listadas	en	la	CFTR mutation database	(http://www.genet.sickkids.on.ca/
statistcspage.html).

Son	diversos	los	tipos	de	mutaciones	que	pueden	dar	lugar	a	proteínas	anómalas:

 Deleciones/inserciones en	 la	 región	 codificante.	 Si	 estas	 alteraciones	 son	 múltiplo	 de	 tres	 bases	 (cada	 tres	
nucleótidos	codifican	para	un	aminoácido),	la	proteína	resultante	tendrá	un	número	de	residuos	menor/mayor	
del	normal.	Si	no	es	múltiplo	de	tres,	 la	pauta	de	lectura	cambiará	a	partir	de	la	mutación,	y	los	aminoácidos	
incorporados	variarán	desde	este	punto.

	 cambios de base. Si	se	produce	un	cambio	de	base	en	una	determinada	posición,	es	posible	que	se	incorpore	un	
aminoácido	distinto	del	original	o	que	este	cambio	codifique	un	triplete	de	finalización	de	traducción	(codón	
STOP).	Si	el	cambio	no	afecta	a	la	funcionalidad	de	la	proteína	o	codifica	para	el	aminoácido	original,	entonces	
se	habla	de	polimorfismo	y	no	de	mutaciones	causantes	de	enfermedad.

	 Mutaciones en regiones intrónicas.	estas	mutaciones	afectan	sobre	todo	al	fenómeno	de	maduración	del	ARnm.	
Pueden	aparecer	formas	maduras	anómalas	que	den	lugar	a	proteínas	alteradas	y	poco	o	nada	funcionales.

	 Mutaciones en las regiones promotoras.	Afectan	a	los	niveles	de	transcripción	haciendo	que	las	cantidades	de	
proteína	sean	menores	de	lo	normal.
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INTrodUCCIÓN

La	alteración	del	transporte	de	electrolitos,	particularmente	del	transporte	de	cl-,	es	 la	anomalía	principal	en	 la	
fibrosis	quística.	Las	secreciones	en	diversos	órganos	son,	en	 la	fibrosis	quística,	anormalmente	espesas	y	des-
hidratadas	lo	que	provoca	la	obstrucción	de	los	conductos	del	páncreas,	glándulas	salivares,	epidídimo,	intestino,	
bronquios,	 y	 bronquiolos.	 La	 formación	 de	 estas	 secreciones	 anormalmente	 espesas	 es	 el	 resultado	 final	 de	 un	
flujo	alterado	de	iones	cloruro	e	iones	sodio	y	del	agua	que	les	acompaña.	Actualmente	se	acepta	que	son	las	se-
creciones	espesas	las	que	dan	cuenta	de	la	insuficiencia	pancreática	que	presenta	el	85%	de	los	pacientes,	de	la	
infertilidad	del	90%	de	los	varones	enfermos	y	de	las	obstrucciones	de	los	bronquios	y	las	infecciones	respiratorias	
(1).	no	se	descarta,	sin	embargo,	la	posible	influencia	de	otros	factores	que	ayuden	a	modular	la	fisiopatología	de	
la	enfermedad	y	que	condicionen	el	pronóstico.

eL FLUJo de eLeCTroLIToS eN LoS ePITeLIoS  
aFeCTadoS eN La FIBroSIS QUÍSTICa

La	secreción	que	recubre	el	árbol	respiratorio	procede	del	epitelio	bronquial	y	de	 la	actividad	de	 las	glándulas	
submucosas.	en	esta	secreción	pueden	distinguirse	dos	capas:	una	más	fluida,	con	un	espesor	similar	al	de	los	
cilios	de	 las	 células	 ciliadas	del	 epitelio	que,	 al	 ser	 tan	 fluida,	permite	a	 los	 cilios	moverse	 libremente,	 y	otra	
capa	mas	viscosa	que	la	cubre	(Fig.	1).	el	movimiento	de	los	cilios	hace	progresar	la	secreción	hacia	los	grandes	
bronquios,	ayudando	a	eliminar	las	partículas	y	bacterias	retenidas	en	la	capa	viscosa.	de	esta	forma,	se	consi-
gue	limpiar	el	árbol	respiratorio	de	partículas	de	polvo,	bacterias	y	otras	sustancias	extrañas	(2).	en	la	fibrosis	
quística	el	movimiento	de	los	cilios	está	alterado	debido	a	la	elevada	viscosidad	de	las	secreciones.	este	hecho	
impide	que	la	limpieza	sea	la	adecuada,	dando	como	resultado	la	obstrucción	de	los	bronquios	y	finalmente	las	
infecciones	respiratorias.

Jesús Molano
Unidad de Genética Molecular. Instituto de Genética Médica y Molecular 
(INGEMM). Hospital Universitario La Paz. Madrid

Tegra Barreiro 
Servicio de Bioquímica. Hospital Universitario La Paz. Madrid
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como	se	ha	dicho	anteriormente,	la	deshidratación	de	las	
secreciones	se	debe	a	un	flujo	alterado	de	iones	(y	de	agua)	
provocado	por	la	impermeabilidad	de	los	epitelios	afecta-
dos	a	los	cl-.	en	la	membrana	basal	de	la	célula	epitelial,	los	
cl-	entran	en	contra	del	gradiente	electroquímico	cotrans-
portados	pasivamente	a	través	de	un	transportador	activo	
que	introduce	K+	y	expulsa	na+	fuera	de	la	célula.	de	esta	
forma,	el	cl-	se	acumula	en	el	interior.	en	la	membrana	apical	
de	la	célula	epitelial,	los	cl-	salen	a	favor	de	gradiente	cuan-
do	se	abren	los	canales	de	cl-	.	Simultáneamente,	sale	agua	
que	contribuye	a	mantener	la	fluidez	de	la	secreción.	en	la	
misma	membrana	apical	existen	también	canales	para	na+	
que	permiten	la	entrada	de	na+	a	favor	del	gradiente	elec-
troquímico	y	que	se	cierran	cuando	se	estimula	la	secreción	
de	cl-	(2).	en	la	fibrosis	quística,	uno	de	los	canales	de	io-
nes	cloruro	de	la	membrana	apical	del	epitelio	respiratorio,	
el	canal	cFTR,	o	está	ausente	o	no	responde	a	los	estímulos	
hormonales	fisiológicos,	y	el	flujo	de	cl-	queda	bloqueado	y	
con	ello	también	se	reduce	el	flujo	de	agua	hacia	el	exterior.	
Paralelamente,	aumenta	la	reabsorción	de	na+	a	través	de	
la	membrana	apical,	lo	que	hace	que	aumente	pasivamente	
la	reabsorción	de	agua	(Fig.	2).	el	resultado	final	es	que	la	
secreción	se	deshidrata.	

Uno	de	los	signos	bioquímicos	que	contribuyen	al	diag-
nóstico	de	la	fibrosis	quística	es	la	elevación	de	electro-
litos	en	el	sudor.	este	fenómeno	es	también	el	resultado	
de	un	bloqueo	de	 la	permeabilidad	al	cl-	en	el	epitelio	
de	los	conductos	excretores	de	las	glándulas	sudorípa-
ras.	Las	células	secretoras	del	acino	glandular	producen	
una	secreción	isotónica	que,	al	fluir	por	el	conducto	ex-
cretor,	impermeable	al	agua,	se	hace	hipotónica	por	la	
reabsorción	de	cloro	y	de	sodio.	en	la	fibrosis	quística,	
la	producción	de	fluido	en	el	acino	está	disminuida	y	la	
impermeabilidad	del	conducto	excretor	al	cl-	hace	que	
la	 concentración	 de	 este	 ión	 (y	 la	 del	 na+,	 que	 no	 se	
reabsorbe	porque	el	potencial	electroquímico	está	al-
terado)	esté	elevada	en	el	sudor	(1).

CaNaLeS Y TraNSPorTadoreS

cFTR	es	un	canal	de	cl-,	pero,	¿qué	son	los	canales?	La	doble	capa	lipídica	de	la	membrana	plasmática	establece	una	
separación	entre	el	medio	extracelular	y	el	interior	de	la	célula	y	es	impermeable	a	numerosas	sustancias,	entre	las	que	
se	encuentran	los	iones.	Además,	la	célula	necesita	interaccionar	con	el	medio	para	captar	nutrientes,	eliminar	cata-
bolitos	y	recibir	señales	que	la	integren	en	el	medio	ambiente.	esto	lo	consigue	gracias	a	la	existencia	de	componentes	
localizados	en	la	membrana,	como	son	los	transportadores,	los	canales	y	los	receptores.	Tanto	los	transportadores	
como	los	canales	facilitan	el	paso	de	sustancias	de	fuera	a	dentro	o	de	dentro	a	fuera	de	la	célula.	Sin	embargo,	mien-
tras	que	los	transportadores	pueden	realizar	su	función	contra	gradiente,	los	canales	no;	además,	los	transportadores	
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FIGURA 1
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sanguíneos

Glándula	submucosa

Esquema del epitelio de las vías respiratorias mostrando las células 
ciliadas, la capa de líquido periciliar y de mucus, y las glándulas sub-
mucosas.

FIGURA 2

El transporte de electrolitos en el epitelio de las vías respiratorias. En la 
membrana basal de la célula epitelial los Cl- entran en contra del gradiente 
electroquímico co-transportados pasivamente a través de un transportador 
activo que introduce K+ y Na+ en la célula. En la membrana apical de la célula 
epitelial el Cl- sale a favor de gradiente cuando se abren los canales especí-
ficos para este ión. 
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tienen	una	cinética	que	depende	de	la	concentración	del	metabolito	transportado.	Por	último,	el	flujo	a	través	de	un	
canal	puede	llegar	a	ser	hasta	1.000	veces	superior	al	de	un	transportador.	Un	canal	es	un	poro	regulado.	cuando	
se	abre	un	canal	de	iones	pueden	pasar	por	él	hasta	106	moléculas	por	segundo.	Si	consideramos	cómo	se	regulan,	
se	pueden	clasificar	en	varios	grupos.	Algunos	canales	se	abren	por	estímulos	mecánicos;	otros	por	efectores	extra-
celulares,	como	hormonas	o	neurotransmisores;	otros	por	efectores	intracelulares,	como	el	ca+;	otros	por	estímulos	
eléctricos	(3).	Los	canales	son	selectivos	para	un	determinado	ión,	si	bien	la	especificidad	no	es	absoluta:	por	ejemplo,	
cFTR,	además	de	permitir	el	flujo	de	iones	cl-,	permite	el	paso	de	iones	i-,	F-	y	Br-.	Los	canales	de	iones	se	pueden	
poner	de	manifiesto	porque	cuando	se	abren	se	establece	una	corriente	eléctrica	de	fuera	a	dentro	de	la	célula	o	de	
dentro	a	fuera	y	esta	corriente	se	puede	medir	utilizando	técnicas	de	electrofisiología	celular	(patch clamp).

eSTrUCTUra Y reGULaCIÓN deL CaNaL CFTr

cFTR	es	una	proteína	de	170.000	dalton	anclada	a	 la	
membrana	por	dos	dominios	transmembrana;	cada	do-
minio	transmembrana	atraviesa	6	veces	 la	doble	capa	
lipídica	 (Fig.	3).	Tiene	dos	 sitios	de	unión	al	ATP,	nu-
cleotide	Binding	domain	1	y	2	(nBd1	y	2)	y	un	dominio	
regulador	(dominio	R)	de	alto	contenido	en	aminoáci-
dos	 eléctricamente	 cargados	 como	 glutámico,	 aspár-
tico,	 glutamina	 y	 lisina	 (4).	 Los	 sitios	 de	 unión	 al	 ATP	
presentan	una	gran	homología	 con	dominios	 similares	
de	 una	 superfamilia	 de	 proteínas	 llamadas	 proteínas	
ABc,	entre	 las	que	se	encuentran	las	proteínas	de	re-
sistencia	a	fármacos	(MdR)	del	ratón	y	de	los	humanos,	
el	transportador	del	factor	sexual	a	de	Saccharomyces 
cerevisiae	 (STe6)	 y	 el	 factor	 de	 resistencia	 a	 cadmio	
(YcF1)	de	levadura	y	otros.

Los	dominios	transmembrana	(MdS1	y	MdS2)	de	cFTR	
son	el	soporte	físico	del	poro	del	canal.	Se	supone	que	
determinados	residuos	aminoácidos	básicos	crean	dentro	del	poro	las	condiciones	para	dotarle	de	las	características	
de	un	canal	de	cl-:	las	cargas	positivas	de	la	arginina	interaccionarían	con	algunas	de	las	moléculas	de	cl-	y	crearían	
un	poro	por	el	que	fluirían	los	cl-	embebidos	entre	moléculas	de	agua	(3).	como	otros	canales	de	cl-,	cFTR	es	poco	
selectivo	para	aniones	monovalentes	y	deja	pasar	otros	aniones	halogenados	como	Br-,	F-	y	i-.	el	cambio	de	algunos	
aminoácidos	de	la	región	transmembrana	de	la	proteína	modifica	su	especificidad,	haciéndose	más	permeable	a	los	
i-	que	a	los	cl-.	este	hecho,	en	1991,	avaló	experimentalmente	que	la	proteína	cFTR	es	un	canal	de	iones	cl-	(5).	

La	conductancia	de	cFTR	es	aproximadamente	8-10	pS,	estimulable	por	epinefrina	y	AMP	cíclico	(AMPc)	y	sus	análogos	
(1).	Su	apertura	y	cierre	están	controlados	por	estímulos	hormonales,	cuyo	efecto	se	ejerce	elevando	la	concentración	
intracelular	de	AMPc.	el	AMPc	es	un	segundo	mensajero	que	activa	una	proteína	quinasa	A	(PKA),	la	cual	a	su	vez	fos-
forila	a	otras	proteínas	que	son	activadas	o	inactivadas	por	esta	fosforilación.	el	isoproterenol,	la	epinefrina,	las	prosta-
glandinas	e1	y	e2,	la	adenosina	y	el	péptido	intestinal	vasoactivo	son	algunas	de	las	sustancias	que	estimulan	el	flujo	de	
iones	cl-	por	este	mecanismo	(2).	en	todos	estos	casos,	la	fosforilación	de	cFTR	por	la	proteína	quinasa	dependiente	de	
AMPc	provoca	la	apertura	del	canal	y	la	salida	de	iones	cl-	a	favor	de	gradiente.	

existen	9	sitios	consenso	para	fosforilación	por	PKA	en	el	dominio	R	de	la	proteína	cFTR	(4).	cuatro	de	estos	sitios	
(Ser660,	Ser737,	Ser795	y	Ser813)	se	fosforilan in vivo (Fig.	4).	Mediante	mutagénesis	dirigida	se	pueden	cambiar	
estas	serinas	por	alaninas,	y	con	ello	se	consigue	que	cFTR	sea	menos	sensible	a	AMPc	(6).	La	deleción	de	una	gran	
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FIGURA 3

Medio	intracelular

Medio	extracelular

Esquema de la proteína CFTR. Dominios transmembrana MSD1 y MSD2; 
sitios de unión al ATP (Nucleotide Binding Domain) NBD 1 y NBD 2; dominio 
R. F508 indica en el NBD1 el sitio de la mutación más frecuente en fibrosis 
quística, deleción de la fenilalanina 508 (F508del). 



parte	del	dominio	R	(desde	el	aminoácido	708	al	835)	
hace	 que	 cFTR	 se	 haga	 casi	 insensible	 a	 la	 acción	 del	
AMPc	(permanece	abierto	en	ausencia	de	AMPc)	(7).	en	
este	 mutante	 de	 cFTR,	 la	 sustitución	 por	 alanina	 de	 la	
única	serina	fosforilable	por	PKA	que	aún	conserva	(se-
rina	 660)	 provoca	 la	 apertura	 total	 y	 la	 independencia	
del	AMPc,	pero	aún	necesita	para	abrirse	de	la	presencia	
de	ATP.	Los	análogos	no	hidrolizables	del	ATP	no	pueden	
sustituirle,	evidenciando	que	es	necesaria	la	hidrólisis	del	
ATP.	en	este	sentido,	un	trabajo	publicado	por	Ko	y	Pe-
dersen	en	1995	(8)	mostraba	que	la	región	nBd1	aislada	
tiene	actividad	ATPasa.	Sin	embargo,	trabajos	posteriores	
han	puesto	de	manifiesto	que	la	actividad	ATPasa	ligada	
a	la	apertura	del	canal	se	asocia	con	el	nBd2	(9,10).	La	
actividad	se	inhibe	por	 inhibidores	de	las	ATPasas	como	
el	adenilil-imidodifosfato	(AMP-PnP).	Mutantes	en	ami-
noácidos	muy	conservados	a	lo	largo	de	la	evolución	de	
este	dominio	pierden	la	actividad	hidrolítica	sobre	ATP.	

Se	ha	descrito	que	la	barrera	que	regula	el	flujo	de	cl-	a	
través	del	poro	en	cFTR	se	abre	cuando	se	une	ATP	a	los	
dominios	nBd1	y	nBd2	y,	actuando	como	un	pegamento	
molecular,	los	mantiene	unidos.	La	hidrólisis	de	una	molé-
cula	de	ATP	rompe	la	interacción	nBd1-nBd2	y	cierra	el	
canal,	impidiendo	el	flujo	de	aniones.	Para	que	este	meca-
nismo	provoque	la	apertura	del	canal	es	necesaria	la	pre-
via	fosforilación	del	dominio	R	por	PKA	(Fig.	5)	(11).	

CFTr CoMo reGULador de oTroS 
CaNaLeS IÓNICoS

cFTR	no	solamente	es	un	canal.	como	su	nombre	indica,	
es	un	regulador	de	la	conductancia	transmembrana.	esta	
proteína	fue	identificada	en	un	principio	como	un	canal	de	
cl-	activado	por	AMPc	y	PKA	(12).	Sin	embargo,	desde	
entonces	se	le	han	atribuido	funciones	adicionales	como	
la	de	regulador	de	otros	canales	(13)	o	transportador	de	
otras	moléculas	(14).	Además	de	cFTR,	en	la	membrana	
apical	de	las	células	del	epitelio	bronquial	hay	otros	cana-
les,	 como	 ORcc	 (Outwardly Rectifying Chloride Chan-
nel),	enac	(Epithelial Na+ Channel),	cacc	(Ca2+-depen-
dent Cl- Channel)	 o	 clc-2	 (voltage gated Cl- Channel)	
(15)	(Fig.	6).	el	canal	ORcc	se	caracteriza	por	tener	una	
conductancia	de	30-40	pS	que	varía	con	la	diferencia	de	

potencial,	 lo	que	 le	confiere	su	nombre.	 inicialmente,	se	creyó	que	el	canal	afectado	en	 la	fibrosis	quística	era	este.	
Ahora	sabemos	que	el	gen	afectado	en	la	fibrosis	quística	es	el	gen	CFTR,	pero	también	sabemos	que	la	disfunción	de	
la	proteína	cFTR	altera	la	permeabilidad	de	los	canales	ORcc,	de	forma	que	para	que	se	abran	los	ORcc	por	estímulo	
del	AMPc	es	necesaria	 la	mediación	de	cFTR.	Mediante	reconstitución	conjunta	en	membranas	 lipídicas	artificiales	
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FIGURA 4

Fosforilación   del dominio R de la proteína CFTR. Cuatro residuos 
serina localizados en el dominio R (Ser660, Ser737, Ser795 y Ser813) son 
fosforilados in vivo por proteína quinasa A dependiente de AMPc. 

FIGURA 5

Esquema de los procesos sucesivos en la activación del canal CFTR. La ele-
vación del AMP cíclico intracelular (AMPc) activa la proteína quinasa A (PKA) 
que fosforila el dominio R de CFTR. Una vez fosforilado, la unión de ATP provoca 
la unión de los dos dominios NBD (dimerización) y la apertura del canal. La hidró-
lisis del ATP deshace el acoplamiento de los NBDs y el canal se cierra. 

FIGURA 6

CFTR como regulador de otros canales en el epitelio. CFTR regula otros 
canales localizados en la membrana apical de las células del epitelio bron-
quial como ORCC (Outwardly Rectifiying Chloride Channel), ENaC (Epithe-
lial Na+ Channel), intercambiador Cl-/HCO3

-.
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de	los	canales	cFTR	y	ORcc	se	ha	puesto	de	manifiesto	
que	 la	apertura	de	ORcc	estimulada	por	PKA	y	ATP	es	
dependiente	de	la	presencia	de	cFTR	en	la	membrana,	y	
que	la	cFTR	normal	no	puede	ser	sustituida	por	el	mu-
tante	de	cFTR	G551d	(16). Reisin et al.	(17)	y	Schwie-
bert et al. (15)	han	presentado	evidencia	experimental	
de	que	la	cFTR	es	también	un	canal	de	ATP.	este	meta-
bolito	saliendo	fuera	de	la	célula	a	través	del	canal	cFTR	
activaría	la	apertura	de	los	canales	ORcc.	el	ATP	extra-
celular,	 a	 concentraciones	micromolares,	 interaccionaría	
con	receptores	purinérgicos	de	la	clase	P2Y

2	que	a	su	vez	
activarían	la	apertura	del	canal	ORcc	por	un	mecanismo	
no	conocido	(Fig.	7).	Sin	embargo,	posteriormente, Li et 
al. (18)	y	Grygorczyk et al. (19)	han	aportado	evidencia	
en	contra	de	que	la	cFTR	pueda	ser	un	canal	de	ATP.	este	
hecho	deja	en	suspenso	cuál	pueda	ser	el	mecanismo	por	
el	que	la	cFTR	estimula	el	canal	ORcc.	

Además	de	la	regulación	de	los	canales	ORcc,	la	cFTR	también	controla	el	canal	epitelial	de	iones	na+	(enac),	presente	
en	la	membrana	apical	del	epitelio	respiratorio	y	principal	regulador	de	la	absorción	de	na+.	desde	la	década	de	los	ochen-
ta	se	sabía	que	en	la	fibrosis	quística	la	reducción	en	el	flujo	de	cl-	iba	acompañada	de	un	incremento	en	la	reabsorción	de	
na+	de	hasta	3	veces	superior	a	lo	normal.	Se	ha	comprobado	que	cuando	se	expresa	el	gen	del	canal	de	na+	en	ausencia	
del	canal	cFTR	el	flujo	de	na+	es	mucho	mayor	que	si	en	la	misma	célula	se	expresa	además	el	gen	CFTR.	La	estimulación	
por	AMPc	de	cFTR	disminuye	todavía	más	la	reabsorción	de	na+.	Por	el	contrario,	la	expresión	simultánea	del	canal	de	
na+	y	una	cFTR	mutante	aumenta	la	reabsorción	de	na+	y	aún	más	si	se	intenta	estimular	la	cFTR	mutante	con	AMPc	
(Fig.	8).	Poco	se	sabe	sobre	la	base	molecular	de	la	conexión	funcional	entre	cFTR	y	enac	y	la	manera	en	que	la	cFTR	
controla	la	absorción	de	na+	(20).	

La	interacción	entre	cFTR	y	enac	es	biológicamente	relevante	porque	el	balance	entre	la	secreción	de	cl-	por	cFTR	y	la	re-
absorción	del	na+	por	enac	establece	el	contenido	neto	de	sales	y	agua	en	el	líquido	periciliar	del	epitelio	respiratorio	(20).

cada	vez	cobra	más	importancia	la	regulación	de	cFTR	
y	 otros	 canales	 por	 los	 nucleótidos	 celulares	 a	 través	
de	sus	receptores	de	membrana	específicos.	La	acción	
extracelular	 de	 los	 nucleótidos	 está	 mediada	 por	 dos	
clases	de	receptores	purinérgicos	ampliamente	distri-
buidos	por	 las	membranas	celulares,	 los	P2X	(relacio-
nados	con	la	apertura	de	canales)	y	los	P2Y	(activados	
por	 nucleótidos	 de	 adenina	 y	 uridina).	 La	 adenosina,	
producto	final	de	la	hidrólisis	de	ATP,	activa	una	familia	
de	receptores	acoplados	a	proteína	G,	los	receptores	de	
adenosina	A1,	A2

a,	A2b	y	A3.	La	activación	del	recep-
tor	 A2b	 da	 como	 resultado	 la	 activación	 dependiente	
de	 AMPc	 de	 cFTR	 y	 la	 estimulación	 de	 la	 frecuencia	
del	movimiento	de	los	cilios	de	las	células	epiteliales.	La	
ocupación	agonista	de	los	receptores	P2Y2	promueve	la	
absorción	de	na+,	así	como	la	secreción	de	cl-	depen-
diente	e	independiente	de	cFTR,	el	movimiento	ciliar	y	
la	secreción	de	mucina.
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FIGURA 7

Esquema de la regulación del canal ORCC por CFTR. El canal ORCC 
(Outwardly Rectifiying Chloride Channel) es estimulado por CFTR. Se pre-
senta la hipótesis de Schwiebert EM, et al. (15), según la cual ORCC sería 
estimulado por ATP a través de sus receptores P2Y acoplados a proteína G. 
La hipótesis postula que el ATP se liberaría al espacio extracelular a través 
del canal CFTR.

FIGURA 8

Regulación purinérgica del transporte iónico. Los receptores purinérgicos A2b y 
P2Y2 serían los intermediarios en la transmisión de las señales que regulan la activi-
dad coordinada de los canales CFTR, ORCC (Outwardly Rectifying Chloride Chan-
nel), ENaC (Epithelial Na+ Channel) y CaCC (Ca2+ dependent Cl- Channel).



Se	ha	descrito	que	la	activación	de	receptores	purinérgicos	P2Y2	en	el	epitelio	pulmonar	inhibe	la	absorción	de	iones	
na+	(Fig.	8).	evidencias	recientes	sugieren	que	la	inhibición	de	enac	por	la	activación	de	receptores	P2Y2	(y	por	
cFTR)	requiere	la	hidrólisis	catalizada	por	la	fosfolipasa	c	de	fosfatidilinositol	4,5-bifosfato	(PiP2)	(21).	

CFTr CoMo CaNaL de IoNeS HCo3
- 

La	pérdida	grave	de	la	actividad	secretora	pancreática	de	HcO3
-	en	pacientes	con	fibrosis	quística	indica	que	cFTR	

juega	también	un	importante	papel	en	la	secreción	de	HcO3
-.	A	finales	de	los	años	ochenta	se	sugirió	un	modelo	

por	el	que	el	HcO3
-	se	secretaba	vía	un	intercambio	cl-/	HcO3

-	en	colaboración	con	un	canal	de	cl-	en	la	membrana	
apical	(22).	Posteriormente,	se	pensó	que	el	canal	de	cl-	era	cFTR	y	que	de	su	expresión	dependía	 la	actividad	
intercambiadora	de	cl-/	HcO3

-,	cFTR	operaría	en	paralelo	a	este	intercambiador	permitiendo	el	reciclaje	apical	de	
cl-	para	mantener	el	flujo	del	intercambio	cl-/	HcO3

-.	La	idea	de	que	el	intercambio	cl-/	HcO3
-	interviene	en	la	se-

creción	pancreática	de	HcO3
-	tomó	fuerza	al	encontrar	que	mutaciones	en	CFTR	asociadas	a	insuficiencia	pancreá-

tica	producían	un	marcado	defecto	en	la	actividad	intercambiadora	de	cl-/	HcO3
-	dependiente	de	CFTR	(23).	Sin	

embargo,	este	modelo	ha	sido	puesto	en	cuestión	por	muchos	investigadores	debido	a	que	el	clásico	intercambio	
electroneutral	de	cl-/	HcO3

-	1:1	es	solo	capaz	de	alcanzar	un	máximo	de	80	mmol/L	de	HcO3
-,	lejos	de	la	concen-

tración	fisiológica	(140	mmol/L	de	la	secreción	pancreática).	

Recientemente,	Park et al. (22)	han	demostrado	que	el	canal	cFTR	puede	ser	más	permeable	a	HcO3
-	que	a	cl-	bajo	

ciertas	condiciones	fisiológicas.	Proponen	un	nuevo	mecanismo	por	el	cual	varias	quinasas	sensibles	a	la	concentración	
luminal	de	cl-	juegan	un	papel	crucial	en	la	secreción	pancréatica	de	HcO3

-	aumentando	la	permeabilidad	del	canal	
cFTR	al	HcO3

-	y	simultáneamente	inhibiendo	la	actividad	intercambiadora	de	cl-/	HcO3
-	dependiente	de	cFTR.	

Tanto	si	cFTR	conduce	HcO3
-	directamente	como	si	colabora	con	un	intercambiador	de	cl-/	HcO3

-,	la	insuficiencia	
pancreática	en	pacientes	con	fibrosis	quística	con	mutaciones	graves	demuestra	claramente	que	la	pérdida	de	la	
función	de	cFTR	disminuye	el	adecuado	transporte	de	HcO3

-,	y	este	defecto	parece	estar	presente	en	la	mayoría	
de	los	tejidos	afectados.

La SUPerFaMILIa de GeNeS ABC

el	gen	CFTR	pertenece	a	la	superfamilia	de	genes	ABC	que	en	humanos	incluye	aquellos	genes	cuyos	productos	son	
proteínas	de	membrana	cuya	función	es	el	transporte	de	sustancias	a	través	de	 la	membrana	celular	mediante	un	
proceso	dependiente	de	energía.	La	familia	ABC	es	una	de	las	más	extensas	superfamilias	de	proteínas	en	la	especie	
humana	y	hay	que	distinguirla	de	otras	familias	de	proteínas	como	las	proteínas	quinasas,	que	también	se	unen	al	ATP	
y	lo	hidrolizan.	Los	dominios	de	unión	a	ATP	de	los	genes	ABC	contienen	secuencias	muy	conservadas	(motivos	Walker	
A	y	B)	separados	por	aproximadamente	300	nucleótidos	(24).	entre	los	miembros	de	esta	superfamilia	se	encuentran	
varios	genes	de	resistencia	a	fármacos	(genes	MDR),	los	genes	transportadores	de	péptidos	(TAP1	y	TAP2)	implica-
dos	en	la	presentación	del	antígeno,	y	varios	genes	relacionados	con	enfermedades	humanas	(además	de	la	fibrosis	
quística),	como	son	el	gen	ALD	de	la	adrenoleucodistrofia	ligada	al	cromosoma	X,	el	gen	SUR	de	la	hiperinsulinemia	
hipoglicemiante	familiar	infantil,	el	gen	PMP70	del	síndrome	de	Zellweger,	el	síndrome	de	dubin-Johnson	(asociado	
con	mutaciones	en	el	gen	ABCC2),	la	degeneración	macular	asociada	a	la	edad	(con	mutaciones	en	el	gen	ABCA4),	la	
enfermedad	de	Tangier	(asociada	con	mutaciones	en	el	gen	ABCA1)	y	la	citosterolemia	(asociada	con	mutaciones	en	
los	genes	ABCG5	y	ABCG8).	La	homología	de	los	genes	ABC	no	se	restringe	a	los	genes	humanos.	existen	genes	ABC	
a	lo	largo	de	toda	la	escala	evolutiva	desde	E. coli	hasta S. cerevisiae y	ratón.	en	todos	ellos,	y	aunque	la	estructura	
de	la	proteína	producto	del	gen	puede	tener	distintas	modalidades,	se	conservan	elementos	comunes,	como	el	hecho	
de	que	todas	son	proteínas	de	membrana	y	que	las	secuencias	de	las	regiones	Walker	A	y	B	dentro	de	los	dominios	
nBd	son	casi	idénticas.	esta	homología	entre	el	gen	CFTR	y	genes	homólogos	de	S. cerevisiae como	son	el	gen	STE6,	
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que	codifica	el	transportador	del	factor	sexual	a	de	la	levadura,	y	el	gen	YCF1,	que	confiere	resistencia	al	cadmio,	ha	
facilitado	el	estudio	de	las	relaciones	estructura/función	de	la	proteína	cFTR	(25).	

PerSPeCTIVaS FUTUraS

durante	las	dos	últimas	décadas	se	ha	desvelado	cuál	es	la	función	celular	alterada	en	la	fibrosis	quística.	Las	mu-
taciones	en	un	gen	cuyo	producto	es	una	proteína	de	membrana	que	funciona	como	un	canal	de	cl-	provocan	la	
aparición	de	la	enfermedad.	También,	se	ha	profundizado	en	el	conocimiento	de	cómo	se	regula	este	canal	y	de	cuál	
puede	ser	el	mecanismo	por	el	que	el	canal	cFTR	regula	la	conductancia	transmembrana	afectando	a	otros	canales	
de	cl-,	na+	y	HcO3

-	.	Se	ha	abordado	el	estudio	de	la	interacción	de	los	distintos	dominios	en	el	normal	funciona-
miento	del	canal.	el	análisis	de	la	relación	estructura/función	con	genes	en	sistemas	más	simples	y	manipulables	
como	S. cerevisiae pueden	ayudarnos	a	profundizar	en	este	estudio.

en	los	últimos	años,	numerosos	trabajos	han	documentado	la	existencia	de	interacciones	directas	e	indirectas	entre	cFTR	
y	un	cada	vez	mayor	número	de	proteínas	(nHeRF1,	nHeRF2,	PdZK1,	PdZK2,	cAL,	Shank2)	entre	las	que	hay	trans-
portadores,	canales	iónicos,	receptores,	proteína	quinasas,	fosfatasas	y	proteínas	del	citoesqueleto.	estas	interacciones	
juegan	un	papel	importante	en	regular	el	transporte	iónico	transepitelial	mediado	por	cFTR.	Muchas	de	estas	interaccio-
nes	se	producen	entre	dominios	PdZ	de	estas	proteínas	ligantes	y	los	extremos	amino-	y	carboxi-terminal	de	cFTR.	este	
cúmulo	de	información	nos	permitirá	conocer	mejor	en	los	próximos	años	la	regulación	de	cFTR	y,	como	consecuencia,	
diseñar	estrategias	terapéuticas	para	corregir	o	compensar	los	efectos	deletéreos	de	su	disfunción.
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	está	causada	por	las	mutaciones	en	el	gen	regulador	de	la	conductancia	transmembrana	
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, CFTR)	(1,2).	el	gen	CFTR	ocupa	cerca	de	190	kb	a	nivel	
genómico	y	está	constituido	por	27	exones	(3,4).	codifica	un	transcrito	principal	del	CFTR de	una	longitud	aproxi-
mada	de	6.130	nucleótidos	(1).	existen	transcritos	por	procesamiento	alternativo	del	CFTR,	el	más	 importante	
carece	de	secuencias	del	exón	9	(5).	La	proteína	cFTR	es	una	proteína	transmembrana	glicosilada	de	una	longitud	
de	1.480	aminoácidos	(1),	que	funciona	como	canal	de	cloro	(6,7).	cFTR	se	expresa	en	células	epiteliales	de	teji-
dos	exocrinos,	como	los	pulmones,	páncreas,	glándulas	sudoríparas	y	conductos	deferentes.	Además	de	su	función	
como	canal	de	cloro,	regula	también	otras	proteínas.	Por	ejemplo,	tiene	influencia	en	el	transporte	de	HcO

3	(8).	Así,	
cFTR	forma	parte	de	una	compleja	red,	el	interactoma cFTR.

cada	persona	hereda	un	gen	CFTR	del	padre	y	otro	de	la	madre.	La	FQ	es	una	enfermedad	recesiva	que	solo	se	
desarrollará	cuando	existan	mutaciones	perjudiciales	en	los	dos	genes	CFTR.	Un	enfermo	con	FQ	puede	portar	una	
mutación	idéntica	del	CFTR	en	ambos	genes	CFTR	y,	por	lo	tanto,	se	denomina	homocigoto	para	esa	mutación,	o	
dos	mutaciones	CFTR	diferentes	en	cada	gen	CFTR	y	se	denomina	heterocigoto	compuesto	para	esas	dos	muta-
ciones	de	CFTR.	cuando	se	encuentra	la	mutación	perjudicial	solo	en	un	gen	CFTR,	la	persona	es	portadora	de	FQ	
y	está	sana.

en	el	momento	de	escribir	este	artículo,	se	habían	descrito	1.876	mutaciones	del	gen	CFTR	en	la	base	de	datos	
de	mutaciones	del	CFTR	 a	disposición	del	público	 (http://www.genet.sickkids.on.ca/app).	de	estas	mutaciones	
descritas,	1.550	son	causantes	de	enfermedad,	269	(14,3%)	son	polimorfismos,	mientras	que	 las	consecuen-
cias	funcionales	de	57	(3,0%)	son	desconocidas	(Tabla	1).	Las	mutaciones	se	distribuyen	por	todo	el	gen	CFTR.	
La	mayoría	de	las	mutaciones	causantes	de	enfermedad	son	mutaciones	puntuales	mínimas	en	las	que	solo	se	ve	
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afectado	un	nucleótido.	Aproximadamente	un	40,7%	de	 las	mismas	son	mutaciones	sin	sentido	(missense mu-
tations),	16,1%	son	inserciones	/	deleciones	que	cambian	la	pauta	de	lectura	(frameshift mutations);	un	12,0%	
son	mutaciones	que	afectan	al	procresamiento	del	ARn	(splicing mutations);	un	8,5%	son	mutaciones	de	parada	
(nonsense	mutations);	y	un	2,0%	son	deleciones	/	inserciones	sin	cambio	de	pauta	(in-frame mutations).	Solo	una	
pequeña	fracción	de	estas	mutaciones	(2,6%)	son	deleciones	o	inserciones	grandes	que	abarcan	uno	o	más	exones.	
Por	último,	se	han	descrito	15	(0,8%)	mutaciones	en	el	promotor.

tabla 1 Distribución de los tipos de mutaciones de 
tipo de mutación Recuento (1876) frecuencia (%)
Sin sentido 763 40,67
con cambio de la pauta de lectura 302 16,10
Afectan al procesamiento de ARN 225 11,99
De parada 160 8,53
Deleciones/inserciones sin cambios de pauta 37 1,97
Grandes deleciones o inserciones 48 2,56
Promotor 15 0,80
Polimorfismos 269 14,34
Desconocida 57 3,04

NoMeNCLaTUra de LaS MUTaCIoNeS de CFTR

en	los	últimos	años	se	ha	desarrollado	una	nueva	nomenclatura	de	las	mutaciones	del	gen	CFTR	por	la	Human Ge-
nome Variation Society (HGVS)	(9).

La	nomenclatura	utilizada	para	las	mutaciones	de	cFTR	que	se	introdujo	cuando	se	identificó	el	gen	en	1989	(1),	
que	denominaremos	nomenclatura	clásica	(CFTR legacy,	según	denominación	en	la	literatura	científica),	no	cum-
ple	con	estos	criterios	de	la	HGVS.	Se	recomienda	que	actualmente	las	mutaciones	de	CFTR	se	describan	según	
la	nomenclatura	HGVS,	aunque	sus	nombres	tradicionales	sean	ampliamente	conocidos	y	utilizados.	Por	ello,	se	
menciona	con	este	objetivo	el	nombre	clásico	o	tradicional	(legacy)	para	evitar	cualquier	confusión.

La	nomenclatura	de	la	HGVS,	que	puede	consultarse	en	http://www.hgvs.org/mutnomen/,	debe	utilizarse	siem-
pre	como	referencia	para	la	versión	más	actualizada	de	la	normativa.	de	hecho,	la	nomenclatura	de	la	HGVS	sigue	
siendo	una	nomenclatura	de	consenso	en	desarrollo,	y	aún	pueden	producirse	revisiones	menores.	en	este	sentido,	
el	símbolo	de	un	codón	de	parada	(stop)	se	ha	cambiado	recientemente	de	‘X’	a	un	asterisco	(*).	La	nomenclatura	
de	las	mutaciones	de	la	HGVS	supone	una	lista	bastante	larga	de	normas	complejas,	y	nos	centraremos	aquí	en	la	
descripción	de	las	más	relevantes	para	las	mutaciones	de	CFTR.

Una	mutación	es	un	cambio	detectado	con	 respecto	a	una	secuencia	de	 referencia.	La	secuencia	de	 referencia	
puede	 ser	una	 secuencia	genómica,	una	 secuencia	que	codifica	Adn,	una	 secuencia	del	ARn	o	 la	 secuencia	de	
aminoácidos	de	la	proteína	codificada.	Así,	una	determinada	mutación	puede	tener	denominaciones	diferentes	en	
función	de	la	secuencia	de	referencia	utilizada.	Para	distinguir	los	diferentes	calificativos,	estos	van	precedidos	por	
una	letra	que	indica	el	tipo	de	secuencia	de	referencia	que	se	ha	utilizado.	Las	dos	más	relevantes	son	la	“c”	para	
una	secuencia	de	Adn	codificante	obtenida	a	partir	de	una	secuencia	de	ARnm	(por	ej.	c.1652G>A),	y	“p”	para	una	
secuencia	de	referencia	de	proteína	(por	ej.	p	Gly551Asp).

La	secuencia	de	referencia	que	codifica	el	Adn	debería	referirse	al	transcrito	mayoritario	o	más	abundante	del	gen.	
Una	mutación	debería	denominarse	preferentemente	en	referencia	a	la	secuencia	de	codificación	del	Adn,	ya	que	
solo	la	descripción	de	las	mutaciones	referida	al	Adn	será	completamente	inequívoca.	cambios	diferentes	a	nivel	
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de	un	mismo	triplete	pueden	codificar	para	el	mismo	cambio	de	aminoácido,	ya	que	cada	aminoácido	puede	estar	
codificado	por	varios	tripletes.	

con	el	fin	de	evitar	confusiones,	se	debe	utilizar	una	sola	secuencia	de	referencia	de	Adn	para	 informar	de	 los	
resultados	obtenidos	en	el	estudio	del	paciente,	aunque	este	 informe	 incluya	varias	alteraciones	detectadas	en	
dicho	gen.	La	secuencia	de	referencia	de	Adn	debería	ser	la	RefSeq	(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/),	que	
enumera	tanto	el	acceso	como	el	número	de	versión	(por	ej.	nM_000492.3	para	CFTR).	La	denominación	de	la	
secuencia	de	referencia	de	la	mutación	debería	separarse	por	dos	puntos	“:”	(por	ej.	nM_000492.3:c.1652G>A).	
Las	siglas	de	genes	ya	aprobadas	por	HGnc	(HUGO Gene Nomenclature Committee)	(http://www.genenames.
org/guidelines.html)	pueden	utilizarse	también	como	indicador	de	la	RefSeq	(por	ej.	CFTR:c.1652G>A).	cuando	se	
utilizan	conjuntamente	el	número	de	acceso	a	la	base	de	datos	y	el	símbolo	de	gen	aprobado	por	el	HGnc,	se	debe	
escribir	este	último	entre	paréntesis	(por	ej.	nM_000492.3(CFTR):c.1652G>A).

tabla 2 Numeración de los nucleótidos de los diferentes exones de la región que codifica el 
 según las nomenclaturas de mutaciones del HGvS y clásica

Nomenclatura HGvS Nomenclatura clásica
Nº exón Nº nucléotido de 

inicio 
Nº nucleótido de fin Nº exón Nº nucléotido de 

inicio 
Nº nucleótido de fin 

5’UtR -132 -1 5’UTR 1 132
exón 1 1 53 exón	1 133 185
exón 2 54 164 exón	2 186 296
exón 3 165 273 exón	3 297 405
exón 4 274 489 exón	4 406 621
exón 5 490 579 exón	5 622 711
exón 6 580 743 exón	6a 712 875
exón 7 744 869 exón	6b 876 1001
exón 8 870 1116 exón	7 1002 1248
exón 9 1117 1209 exón	8 1249 1341
exón 10 1210 1392 exón	9 1342 1524
exón 11 1393 1584 exón	10 1525 1716
exón 12 1585 1679 exón	11 1717 1811
exón 13 1680 1766 exón	12 1812 1898
exón 14 1767 2490 exón	13 1899 2622
exón 15 2491 2619 exón	14a 2623 2751
exón 16 2620 2657 exón	14b 2752 2789
exón 17 2658 2908 exón	15 2790 3040
exón 18 2909 2988 exón	16 3041 3120
exón 19 2989 3139 exón	17a 3121 3271
exón 20 3140 3367 exón	17b 3272 3499
exón 21 3368 3468 exón	18 3500 3600
exón 22 3469 3717 exón	19 3601 3849
exón 23 3718 3873 exón	20 3850 4005
exón 24 3874 3963 exón	21 4006 4095
exón 25 3964 4136 exón	22 4096 4268
exón 26 4137 4242 exón	23 4269 4374
exón 27 4243 4585 exón	24 4375 4717
3’UtR 4444 4585 3’UTR 4576 4717

La	“c.”	se	utiliza	por	tanto	para	indicar	que	la	secuencia	de	referencia	utilizada	es	la	del	Adn	complementario	del	
ARnm.	Los	nucleótidos	se	escriben	en	mayúsculas,	y	la	numeración	comienza	con	el	primer	nucleótido	del	primer	
triplete	(por	ej.	c.1652G>A).	el	nucleótido	1	es	la	A	del	codón	de	inicio	de	traducción	ATG.	no	existe	un	nucleótido	
0,	el	nucleótido	en	5’	del	codón	de	inicio	de	traducción	ATG	es	-1,	el	previo	-2,	etc.	esta	es	una	diferencia	impor-
tante	con	respecto	a	la	nomenclatura	clásica	de	mutación	de	CFTR (legacy),	en	la	que	el	nucleótido	1	era	el	primer	
nucleótido	del	transcrito	CFTR	descrito	y,	por	lo	tanto,	el	inicio	de	la	región	5’-UTR	(1)	(UTR	-	untraslated:	zona	no	
traducida	por	delante	del	primer	exón).	Por	otro	lado,	otra	diferencia	con	respecto	a	la	nomenclatura	tradicional,	
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es	la	numeración	de	los	exones.	en	la	descripción	original	del	transcrito	de	CFTR,	se	pensaba	que	existían	24	exo-
nes,	por	lo	que	se	numeraron	en	consecuencia	(1,3).	Más	tarde,	se	observó	que	los	exones	originales	6,	14	y	17	
estaban	formados	cada	uno	por	dos	exones	(4),	y	en	lugar	de	renombrar	todos	los	exones,	solo	se	renombraron	los	
exones	afectados	(6a,	6b,	14a,	14b,	17a	y	17b).	en	la	Tabla	2	se	ofrece	una	visión	general	de	la	numeración	de	los	
nucleótidos	de	los	diferentes	exones	de	la	región	que	codifica	el	gen	CFTR	de	acuerdo	con	las	nomenclaturas	del	
HGVS	y	nomenclatura	clásica	(CFTR legacy).

La	numeración	de	los	nucleótidos	que	constituyen	un	intrón	se	refiere	a	los	números	de	los	nucleótidos	final	(exón	
anterior)	e	inicial	(exón	posterior)	añadiendo	un	signo	más	o	un	signo	menos	respectivamente	y	la	posición	que	
ocupa.	en	el	primer	caso	se	describe	el	número	del	último	nucleótido	del	exón	anterior,	signo	+	y	posición	del	intrón	
(por	ej.	c.2657+5G>A).	en	el	segundo	caso	se	describe	el	número	del	primer	nucleótido	del	siguiente	exón,	signo	
-	y	la	posición	corriente	arriba	en	el	intrón	(por	ej.	c.1585-1G>A).

Para	mutaciones	intrónicas	profundas	se	usa	como	referencia	el	exón	más	cercano.	La	mutación	3849+10kbc>T	
(nomenclatura	clásica)	debería	denominarse	por	tanto	como	c.3718-2477c>T,	y	no	como	c.3717+12191c>T.
Una	sustitución	de	nucleótido	es	un	cambio	de	secuencia	donde	un	nucleótido	es	sustituido	por	otro.	Las	sustitu-
ciones	de	nucleótidos	se	describen	utilizando	el	signo	“>”	(que	indica	“cambia	a”),	separando	el	nucleótido	original	y	
el	mutado.	cabe	señalar	que	no	se	utiliza	la	separación	con	una	barra	y	que	los	polimorfismos	no	se	describen	como	
por	ejemplo	c.1408A/G.	La	descripción	de	una	alteración	debe	ser	neutral	y	no	debe	incluir	ninguna	conclusión	
funcional,	de	forma	que	los	polimorfismos	y	las	mutaciones	de	enfermedad	deben	describirse	de	forma	idéntica.	
existen	recomendaciones	que	sugieren	que	las	variantes	ya	identificadas	como	polimorfismos	que	no	afectan	a	la	
función	no	se	especifiquen	en	los	informes.

Una	deleción	de	nucleótidos	es	un	cambio	de	secuencia	en	la	que	se	eliminan	uno	o	más	nucleótidos.	Las	deleciones	
se	describen	utilizando	“del”	después	de	indicar	el	primer	y	el	último	nucleótido(s)	eliminados,	separados	por	un	“_”.	
Los	nucleótidos	eliminados	pueden	ser	escritos	(como	c.1519_1521delATc,	que	denota	una	deleción	ATc	de	los	
nucleótidos	1519	al	1521),	pero	esto	no	está	especificado	en	otros	casos	(como	c.1519_1521del).	Sin	embargo,	
esta	información	aporta	una	mayor	claridad	y	es	por	lo	tanto	preferible.

cuando	una	deleción	no	tiene	puntos	de	interrupción	definidos,	tales	como	grandes	deleciones	que	abarcan	exones	
completos,	 las	posiciones	desconocidas	se	indican	mediante	“-?”	y/o	“+?”	(c.54-?_164+?del),	que	expresa	una	
deleción	de	una	región	que	comienza	en	una	posición	desconocida	en	el	intrón	1	(5’	del	nucleótido	de	codificación	
de	Adn	54)	y	termina	en	una	posición	desconocida	en	el	intrón	2	(3’	del	nucleótido	de	codificación	de	Adn	164).
La	posición	3’	más	probable	es	la	que	se	asigna	arbitrariamente	como	modificada.	Por	ejemplo,	en	el	caso	de	la	posición	
de	aminoácido	508,	el	cambio	de	ATcATcTTTGGTGTT	a	ATcATTGGTGTT	se	describe	como	c.1521_1523delcTT,	
y	no	como	c.1520_1522delTcT.

existe	una	excepción	a	esta	norma	de	deleciones	cuando	se	trata	de	intrones	flanqueados	por	nucleótidos	idénti-
cos.	Por	ejemplo,	el	exón	3	termina	con	..GGG,	el	exón	4	comienza	con	GAA..,	el	último	nucleótido	del	exón	3	es	el	
nucleótido	273	y	el	primer	nucleótido	del	exón	4	es	el	274.	cuando	la	secuencia	genómica	muestre	que	el	último	
nucleótido	G	del	exón	3	es	eliminado	(y	no	el	primer	nucleótido	del	exón	4),	el	cambio	de	deleción	(hipotético)	
..GGGGAA..	a	..GGGAA..	se	describirá	como	c.273delG	y	no	como	c.274delG.

Las	 duplicaciones	 se	 designan	 por	 “dup”	 tras	 indicar	 el	 primero	 y	 el	 último	 nucleótido(s)	 duplicados	 (como	
c.379_381dupTTA,	que	denota	que	3	nucleótidos	de	379	a	381	están	duplicados).	La	inclusión	de	los	nucleótidos	
duplicados	es	de	nuevo	prescindible	(como	c.379_381dup),	aunque	añade	claridad.

Las	inserciones	que	consisten	en	repeticiones	de	mono-nucleótido,	di-,	tri-,	etc.	nucleótidos,	se	describen	como	
duplicaciones	y	no	como	inserciones.	Muchas	mutaciones	de	 las	descritas	en	 la	nomenclatura	tradicional	como	
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inserciones	se	convierten	en	duplicaciones	en	 la	nomenclatura	HGVS.	Por	ejemplo,	c.2175dupA	(o	c.2175dup)	
indica	una	duplicación	del	nucleótido	A	en	posición	2.175	en	la	secuencia	de	codificación	del	Adn.	La	duplicación	TA	
hipotética	en	la	secuencia	…GATAGAG…	(que	comienza	en	la	posición	172	del	Adn)	a	…GATATAGAG…,	se	describiría	
como	c.174_175dup	(o	c.174_175GA	o	c.174_175dup2).

La	variabilidad	de	las	secuencias	repetidas	cortas	se	describe	haciendo	referencia	al	primer	nucleótido	de	la	zona	
repetida	variable.	La	unidad	repetida	y	el	rango	del	número	de	repeticiones	(entre	paréntesis)	se	facilita	a	conti-
nuación.	con	el	fin	de	identificar	el	alelo	individual	que	describimos	frente	a	los	distintos	tipos	de	alelos	conocidos,	
se	recomienda	indicar	entre	corchetes	el	número	de	repeticiones	del	alelo	individual	y	entre	paréntesis	separados	
por	un	guión	el	mínimo	y	máximo	número	de	repeticiones	descrito.	cuando	la	secuencia	repetida	es	larga,	se	indica	
su	tamaño	en	vez	del	rango	(como	c.1008_1019dup12).

Así,	c.1210-12T(5_9)	y	no	c.1210-6T(5_9)	describe	variabilidad	de	5	a	9	residuos	T	del	intrón	9	del	gen	CFTR,	
ya	que	la	secuencia	de	referencia	genómica	Adn	de	CFTR	(nG_016465.1)	contiene	7T(s).	de	la	misma	forma,	
c.1210-12T[5]	describe	el	alelo	concreto	que	presenta	5T(s).

La	repetición	TG	que	se	encuentra	por	delante	de	 la	mencionada	c.1210-12T(5_9)	puede	presentar	entre	9	y	
13	repeticiones.	dado	que	la	secuencia	de	referencia	genómica	del	Adn	de	CFTR (nG_016465.1)	contiene	11	
repeticiones	TG,	esta	repetición	TG	se	describe	como	c.1210-34TG(9_13).	el	alelo	que	porta	10	repeticiones	TG	
se	describe	como	c.1210-34TG[10].

Las	inserciones	se	designan	mediante	un	“ins”	colocado	tras	la	indicación	de	los	nucleótidos	que	flanquean	la	zona	
de	la	inserción	y	seguida	de	una	descripción	de	los	nucleótidos	insertados	(por	ej.	c.35_36insTATcA).	Para	inser-
ciones	amplias,	debería	indicarse	el	número	de	nucleótidos	insertados,	junto	con	un	número	de	acceso	que	haga	
referencia	al	archivo	de	la	base	de	datos	de	secuencias	que	contiene	la	secuencia	completa	insertada.

La	 deleciones/inserciones	 de	 dos	 o	 más	 nucleótidos	 consecutivos	 (indels)	 se	 describen	 como	 una	 dele-
ción	seguida	de	una	 inserción:	c.2157_2163delinsGT	(alternativamente	c.2157_2163delAcAAATGinsGT	
o	c.2157_2163del7insGT)	indica	que	se	han	sustituido	siete	nucleótidos	desde	2157	a	2163	(AcAAATG)	
por	GT.

Para	 describir	 mutaciones	 a	 nivel	 de	 los	 cambios	 en	 los	 aminoácidos	 de	 las	 proteínas,	 se	 añade	 una	 “p”	 por	
delante	del	nombre	de	la	mutación.	La	secuencia	de	referencia	de	la	proteína	de	CFTR	es	nP_000483.3.	Los	
aminoácidos	se	describen	en	el	código	de	3	 letras	con	 la	primera	 letra	en	mayúsculas.	el	codón	de	 inicio	de	
traducción	se	numera	como	+1.	Las	secuencias	de	referencia	de	proteínas	deben	referirse	al	producto	primario	
de	traducción.	La	posición	3’	más	probable	es	a	la	que	se	le	asigna	arbitrariamente	el	haber	sido	cambiada.	Las	
sustituciones	 tienen	el	 formato	p.Gly551Asp	y	no	utilizan	el	 signo	 “>”-	 signo	que	 se	utiliza	para	cambio	de	
nucleótido	a	nivel	del	Adn.	“*”	se	utiliza	para	designar	un	codón	de	terminación	de	la	traducción,	de	forma	que	
una	mutación	de	codón	de	parada	tiene	el	 formato	p.Gly542*.	Las	mutaciones	que	no	ocasionan	cambio	de	
aminoácido	no	deben	expresarse	en	el	formato	p.Glu528Glu,	pero	pueden	describirse	a	nivel	del	Adn	codifi-
cante	como	c.1584G>A.

Las	deleciones	se	describen	utilizando	“del”	después	de	indicar	el	aminoácido	eliminado	y	el	número	del	aminoácido	
afectado	(como	p.ile507del).	Si	se	ha	eliminado	más	de	1	aminoácido,	se	indica	el	primer	y	el	último	aminoácido	
eliminado,	y	se	separan	por	un	“_”	(como	p.Leu454_Val456del).

Las	 duplicaciones	 se	 describen	 utilizando	 “dup”	 después	 de	 indicar	 el	 número	 del	 aminoácido	 duplicado	 (como	
p.Leu127dup).	Si	existe	más	de	1	aminoácido	duplicado,	se	anota	el	primer	y	el	último	aminoácido	duplicado,	y	se	
separan	por	“_”	(como	p.Phe337_ile340dup).
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Las	inserciones	se	describen	utilizando	“ins”	después	de	indicar	los	números	de	los	aminoácidos	que	flanquean	la	
zona	de	inserción,	separados	por	“_”,	y	seguidos	por	la	descripción	del	aminoácido	o	aminoácidos	insertados	(como	
p.Leu137_Leu138insThr).	Las	 inserciones	que	producen	duplicación	se	deben	describir	como	duplicaciones,	no	
como	inserciones.	Las	inserciones	grandes	de	aminoácidos	no	deben	describirse	exactamente,	pero	sí	ofrecer	el	
número	total	de	aminoácidos	insertados	(como	“ins17”).	La	inserción	exacta	puede	derivarse	de	la	descripción	de	
la	mutación	a	nivel	del	Adn.

Las	inserciones-deleciones	(indels)	se	describen	como	“delins”,	en	las	cuales	la	deleción	se	sigue	por	una	inserción	
después	de	indicar	el/los	aminoácido/s	y	las	posiciones	que	flaquean	el	lugar	de	la	inserción/deleción	separados	por	
“_”	(como	p.Leu1304_Asp1305delinsVal,	p.Asp363_Ser364delinsGluile).

Las	mutaciones	en	que	existe	cambio	de	pauta	de	lectura	se	describen	utilizando	“fs”	después	del	primer	aminoáci-
do	afectado	por	el	cambio.	Se	puede	utilizar	una	descripción	corta	(“fs”)	o	larga	(“fs*#”).	La	descripción	corta	solo	
indica	la	aparición	de	un	cambio	de	pauta	(como	p.Leu88fs).	La	descripción	larga	indica	también	las	consecuencias	
del	cambio	de	pauta	de	lectura,	es	decir,	el	cambio	que	se	produce	tras	ese	cambio	(como	p.Leu88ile)	e	indica	en	
qué	posición	aparece	el	codón	que	termina	la	lectura	o	codón	de	parada	(*).	La	posición	de	este	codón	de	parada	
en	la	nueva	lectura	se	calcula	comenzando	en	el	primer	aminoácido	sustituido	que	es	creado	tras	el	cambio	reali-
zado.	Así,	la	mutación	p.Leu88ilefs*22	describe	un	cambio	de	la	pauta	de	lectura	que	afecta	a	leucina-88	como	el	
primer	aminoácido	afectado	que	cambia	a	isoleucina	creando	una	nueva	pauta	de	lectura	que	termina	en	un	codón	
de	parada	en	la	posición	22.	Para	las	mutaciones	de	cambio	de	la	pauta	de	lectura,	el	nombre	de	la	mutación	según	
la	nomenclatura	clásica	es	por	tanto	muy	diferente	del	de	la	HGVS.	Por	ejemplo,	la	denominación	tradicional	de	la	
mutación	p.Leu88ilefs*22	es	la	mutación	394delTT.

cuando	se	han	detectado	en	un	 individuo	dos	o	más	mutaciones,	estas	 se	describen	 incluyendo	 los	cambios	
entre	corchetes	“[	]”.	dos	o	más	cambios	de	secuencia	que	se	encuentran	en	cis	en	el	mismo	alelo	se	incluyen	en	
un	solo	corchete	y	separados	por	“;”	-como	c.[443T>c;3067_3072delATAGTG].	el	uso	del	signo	“;”	es	también	
un	cambio	reciente	en	la	nomenclatura	de	la	mutaciones	HGVS.	el	signo	“+”	es	el	que	se	utilizaba	previamente.	
Actualmente,	el	signo	“+”	se	utiliza	exclusivamente	para	la	descripción	de	las	mutaciones	intrónicas	en	referencia	
al	nucleótido	final	del	exón	anterior.	cuando	los	cambios	en	la	secuencia	se	encuentran	en	trans,	se	enumeran	
en	corchetes	separados	por	un	signo	“;”.	Así,	c.[1624G>T];[1624G>T]	indica	un	cambio	en	homocigosis	de	G	a	
T	en	el	nucleótido	1624	y	c.[1624G>T];[1652G>A]	indica	heterocigosidad	para	las	mutaciones	c.1624G>T	y	
c.1652G>A.	Por	otro	lado,	c.[1624G>T];[?]	indica	que	existe	un	cambio	de	G	a	T	en	el	nucleótido	1624	en	un	
alelo	y	que	es	desconocido	el	cambio	en	el	otro	alelo.	Un	“cambio	desconocido	en	el	otro	alelo”	puede	significar	
que	no	se	detectó	cambio	de	Adn	en	el	otro	alelo,	o	que	sí	se	detectó	cambio	pero	que	la	consecuencia	de	este	
no	está	clara	o	no	se	puede	predecir,	o	por	ejemplo,	un	cambio	de	aminoácidos	poco	frecuente	no	descrito	o	
un	cambio	en	un	sitio	de	procesamiento	del	ARnm.	Además,	c.[1624G>T];[=]	indica	un	cambio	G	a	T	en	el	nu-
cleótido	1624	y	una	secuencia	normal	en	el	otro	alelo,	como	en	un	portador	de	FQ.	cuando	el	estado	trans	o	
cis de	dos	mutaciones	es	desconocido,	los	dos	cambios	de	secuencia	se	enumeran	dentro	de	un	único	corchete,	
y	separados	por	“(;)”.	Así,	c.[215c>A(;)523A>G]	 indica	que	se	 identificaron	dos	cambios	en	una	persona,	un	
cambio	c	a	A	en	el	nucleótido	215	y	un	cambio	A	a	G	en	el	nucleótido	523,	pero	se	desconoce	si	esos	cambios	
están	en	el	mismo	alelo	o	en	alelos	diferentes.

Los	 cambios	 c.1210-34TG(9-13)	 y	 c.1210-12T(5-9)	 afectan	 a	 dos	 loci	 vecinos,	 y	 se	 puede	 utilizar	 una	
forma	 abreviada	 de	 la	 descripción	 del	 haplotipo	 común	 como	 c.1210-34TG[13]T[5]	 en	 lugar	 de	 c.[1210-
34TG[13];1210-12T[5]].

La	Tabla	3	enumera	 las	mutaciones	estudiadas	en	pruebas	genéticas	para	CFTR	comerciales	más	frecuentes	en	
todo	el	mundo	en	nomenclatura	HGVS	y	CFTR	clásica	o	tradicional	(legacy).
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tabla 3 Nomenclatura HGvS y clásica de las mutaciones de  analizadas con más frecuencia
Nombre c.HGvS Nombre p.HGvS Nombre clásico

c.54-5940_273+10250del21080 p.Ser18Argfs*16 cFTRdele2,3
c.178G>T p.Glu60* e60X
c.200c>T p.Pro67Leu P67L
c.254G>A p.Gly85Glu G85e

c.262_263delTT p.Leu88ilefs*22 394delTT
c.350G>A p.Arg117His R117H
c.366T>A p.Tyr122* Y122X

c.489+1G>T 621+1G>T
c.579+1G>T 711+1G>T
c.579+5G>A 711+5G>A

c.948delT p.Phe316Leufs*12 1078delT
c.1000c>T p.Arg334Trp R334W
c.1040G>A p.Arg347His R347H
c.1040G>c p.Arg347Pro R347P
c.1364c>A p.Ala455Glu A455e

c.1519_1521delATc p.ile507del Δi507	(i507del)
c.1521_1523delcTT p.Phe508del ΔF508	(F508del)

c.1585-1G>A 1717-1G>A
c.1558G>T p.Val520Phe V520F
c.1624G>T p.Gly542* G542X
c.1646G>A p.Ser549Asn S549n
c.1647T>G p.Ser549Arg S549R(T>G)
c.1652G>A p.Gly551Asp G551d
c.1654c>T p.Gln552* Q552X
c.1657c>T p.Arg553* R553X
c.1675G>A p.Ala559Thr A559T
c.1679G>c p.Arg560Thr R560T

c.1680-886A>G 1811+1.6kbA>G
c.1766+1G>A 1898+1G>A
c.1766+5G>T 1898+5G>T

c.2012delT p.Leu671* 2143delT
c.2051_2052delAAinsG p.Lys684Serfs*38 2183AA>G

c.2052delA p.Lys684Asnfs*38 2184delA
c.2175dupA p.Glu726Argfs*4 2307insA

c.2657+5G>A 2789+5G>A
c.2988+1G>A 3120+1G>A

c.3067_3072delATAGTG p.ile1023_Val1024del 3199del6
c.3140-26A>G 3272-26A>G

c.3276c>A p.Tyr1092X Y1092X(c>A)
c.3276c>G p.Tyr1092X Y1092X(c>G)
c.3302T>A p.Met1101Lys M1101K
c.3454G>c p.Asp1152His d1152H
c.3484c>T p.Arg1162* R1162X
c.3528delc p.Lys1177Serfs*15 3659delc

c.3718-2477c>T 3849+10kbc>T
c.3744delA p.Lys1250Argfs*9 3876delA
c.3752G>A p.Ser1251Asn S1251n
c.3764c>A p.Ser1255* S1255X
c.3773dupT p.Leu1258Phefs*7 3905insT
c.3846G>A p.Trp1282* W1282X
c.3909c>G p.Asn1303Lys n1303K

Polimorfismos
c.443T>c p.ile148Thr i148T

c.1210-12T[5] T5
c.1210-12T[7] T7
c.1210-12T[9]	 T9

c.1210-34TG[11] TG11
c.1210-34TG[12] TG12
c.1210-34TG[13] TG13

c.1516A>G p.ile506Val i506V
c.1519A>G p.ile507Val i507V
c.1523T>G p.Phe508cys F508c
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CLaSeS de MUTaCIoNeS de CFTR 

dependiendo	del	efecto	a	nivel	de	la	proteína,	las	mutaciones	del	gen	CFTR	pueden	dividirse	en	cinco	clases	(10,11)	
(Fig.1).	Las	mutaciones	de	clase	i	dan	como	resultado	ausencia	de	síntesis	de	cFTR,	debido	a	que	las	mutaciones	
afectan	a	zonas	de	empalme	alterando	el	procesamiento	del	ARn,	a	causa	de	mutaciones	de	parada	que	resultan	
en	proteínas	cFTR	truncadas	que	son	en	su	mayoría	inestables,	y	por	mutaciones	que	cambian	la	pauta	de	lectura	
(deleciones	e	inserciones).	Las	mutaciones	de	clase	ii,	tales	como	la	mutación	más	frecuente	c.1521_1523delcTT	
(p.Phe508del),	 dan	 como	 resultado	 proteínas	 cFTR	 que	 no	 consiguen	 madurar	 y	 son	 degradadas.

Las	mutaciones	de	clase	iii	dan	como	resultado	pro-
teínas	 cFTR	 que	 maduran	 y,	 por	 lo	 tanto,	 alcanzan	
la	membrana	apical	de	 la	célula,	pero	que	dan	como	
resultado	una	alteración	en	la	regulación	del	canal	de	
cloro.	 Las	 mutaciones	 de	 clase	 iV	 originan	 canales	
cFTR	con	propiedades	conductoras	anormales,	debido	
a	mutaciones	en	el	poro	de	conductividad.	Por	último,	
las	mutaciones	de	clase	V	producen	como	resultado	
una	cantidad	escasa	de	proteínas	cFTR	funcionantes.	
Algunas	 mutaciones	 pueden	 tener	 propiedades	 de	
más	de	una	clase.	Por	ejemplo,	c.1521_1523delcTT	
genera	un	 fallo	en	 la	maduración	y	es	una	mutación	
de	clase	 ii.	Sin	embargo,	 si	c.1521_1523delcTT	no	
produjese	un	fallo	en	la	maduración,	 las	propiedades	
reguladoras	serían	aún	anormales.	Las	mutaciones	de	
clase	V	son	de	hecho	mutaciones	de	cualquier	tipo	de	
las	clases	i	a	la	iV	que	no	tienen	penetración	comple-
ta.	 Por	 ejemplo,	 una	 pequeña	 proporción	 de	 la	 mu-
tación	CFTR	c.1364c>A	(anteriormente	Ala455Glu)	
produce	 una	 maduración	 parcial	 y	 es,	 por	 lo	 tanto,	
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FIGURA 1

TMd1 TMd2
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clase	ii clase	iV

clase	Vclase	iii
nBd1 nBd2

dOMiniO	R

Clases de mutaciones de  Las mutaciones de clase I producen como resultado la ausencia de síntesis de proteínas CFTR funcionantes, las mu-
taciones de clase II producen como resultado proteínas CFTR que no se pliegan adecuadamente y son degradadas, las mutaciones de clase III producen 
como resultado proteínas CFTR que tienen un defecto en la regulación del canal, las mutaciones de clase IV producen como resultado canales CFTR 
que presentan propiedades de conducción defectuosas y las mutaciones de clase V producen como resultado cantidades residuales de proteína CFTR 
funcional.

FIGURA 2

Fenotipos en grupos de enfermos con FQ según el geno tipo con res-
pecto a la clase de mutaciones de .  La línea de puntos muestra la 
distribución de la gravedad de la enfermedad pulmonar en todos los enfermos 
con FQ. I-III expone la distribución de la gravedad de la enfermedad pulmonar 
en pacientes homocigotos o heterocigotos compuestos para una mutación de 
clase I, II o III. IV-V expresa la distribución de la gravedad de la enfermedad 
pulmonar en pacientes que portan al menos una mutación de clase IV o V. 

número	de	
enfermos	con	FQ

Función	pulmonar	(p.	ej.:	FeV1%)
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una	mutación	de	clase	V.	Las	mutaciones	de	clase	V	también	incluyen	mutaciones	del	 lugar	de	empalme	que	
afectan	al	procesamiento	del	ARn	de	tal	forma	que	el	lugar	de	empalme	mutante	no	se	utiliza	en	una	pequeña	
proporción	de	las	transcripciones	de	CFTR	mutado,	por	lo	que	aún	se	consiguen	cantidades	pequeñas	de	trans-
critos	normales	de	CFTR.	Las	mutaciones	de	clase	i,	ii	y	iii	se	conocen	como	mutaciones	graves,	mientras	que	
las	mutaciones	de	clase	iV	y	V	son	mutaciones	“leves”.	La	presentación	fenotípica	de	todos	los	enfermos	con	FQ	
como,	por	ejemplo,	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar,	puede	ser	muy	variable	y	muestra	una	distribución	
normal	(Fig.	2).	Los	enfermos	homocigotos	o	heterocigotos	compuestos	para	las	mutaciones	de	clase	i,	clase	ii	
o	clase	iii	representan	un	grupo	con	enfermedad	pulmonar	más	grave.	Los	enfermos	que	portan	al	menos	una	
mutación	de	clase	iV	o	clase	V	se	presentan	como	un	grupo	con	enfermedad	pulmonar	más	leve.	La	enferme-
dad	pulmonar	en	el	grupo	grave	muestra	de	nuevo	una	distribución	normal,	 lo	que	se	solapa	en	parte	con	 la	
distribución	de	la	enfermedad	pulmonar	en	el	grupo	de	enfermos	leves.	La	clasificación	de	las	proteínas	cFTR	
mutadas	se	desarrolló	como	una	herramienta	científica	y	no	debería	utilizarse	como	una	herramienta	clínica	
para	un	determinado	enfermo.	Únicamente	ofrece	información	para	grupos	de	enfermos	y	no	a	nivel	individual	
donde	solo	ofrece	información	de	probabilidad.	Otros	factores	genéticos	además	del	gen	CFTR,	es	decir,	genes	
modificadores,	así	como	factores	ambientales,	son	responsables	de	la	variabilidad	del	resultado	fenotípico	de	la	
enfermedad	en	un	paciente	determinado.

eNFerMedadeS reLaCIoNadaS CoN CFTR

Además	de	 la	FQ,	 las	mutaciones	del	gen	CFTR	están	 involucradas	también	en	otras	enfermedades.	Las	enfer-
medades	relacionadas	con	CFTR	 incluyen	la	agenesia	congénita	bilateral	de	los	vasos	deferentes	(AcBVd)	(12),	
bronquiectasias	diseminadas	(13)	y	pancreatitis	crónica	idiopática	(14).	en	los	pacientes	que	tienen	una	mutación	
en	ambos	genes	CFTR,	al	menos	una	de	ellas	es	leve,	ya	que	en	caso	contrario	hubiesen	desarrollado	FQ.	en	los	
enfermos	con	AcBVd	en	los	que	se	encuentra	una	mutación	en	los	dos	genes	CFTR,	aproximadamente	el	88%	de	
ellos	porta	una	mutación	grave	de	un	gen	CFTR y	una	mutación	leve	(de	clase	iV	o	V)	del	segundo	gen	CFTR,	y	
aproximadamente	el	12%	poseen	mutaciones	leves	de	ambos	genes	CFTR	(15).	esto	contrasta	con	la	FQ,	en	la	que	
el	88%	de	los	enfermos	con	FQ	porta	mutaciones	graves	de	ambos	genes	CFTR	y	aproximadamente	el	11%	lleva	
una	mutación	grave	de	un	gen	CFTR y	una	mutación	leve	de	su	segundo	gen	CFTR	(15).	

eSPeCTro de MUTaCIoNeS de CFTR eN LoS eNFerMoS CoN FQ 

La	incidencia	de	portadores	de	FQ	y	enfermos	con	FQ	varía	en	las	diferentes	regiones	de	europa.	en	general,	
aproximadamente	1	de	cada	30	personas	caucásicas	es	portadora	de	FQ	y,	por	 lo	tanto,	cerca	de	1	de	cada	
3.600	recién	nacidos	caucásicos	desarrollará	FQ.	La	distribución	de	las	mutaciones	del	gen	CFTR	difiere	entre	
las	diferentes	poblaciones	étnicas.	La	mutación	más	frecuente,	c.1521_1523delcTT	(p.Phe508del),	alcanza	
frecuencias	de	aproximadamente	el	70%	en	las	poblaciones	de	europa	del	norte,	mientras	que	en	las	pobla-
ciones	de	europa	del	Sur	se	observan	frecuencias	más	bajas.	Además	de	c.1521_1523delcTT,	en	la	mayoría	
de	las	poblaciones	existen	otras	mutaciones	frecuentes,	cada	una	de	ellas	alcanzando	frecuencias	de	aproxi-
madamente	1%-2%.	como	ejemplos,	las	mutaciones	c.1624G>T	(p.	Gly542*),	c.1652G>A	(p.	Gly551Asp),	
c.1657c>T(p.	Arg553*),	c.3846G>A(p.	Trp1282*)	y	c.3909c>G	(p.	Asn1303Lys).	Por	último,	para	una	de-
terminada	población,	existen	las	mutaciones	étnicas	específicas	que	alcanzan	frecuencias	de	aproximadamente	
1%-2%.	 en	 la	 mayoría	 de	 las	 poblaciones,	 todas	 esas	 mutaciones	 combinadas	 cubren	 aproximadamente	 el	
85%-95%	 de	 todos	 los	 genes	 CFTR	 mutados.	 el	 grupo	 restante	 de	 genes	 CFTR	 mutados	 en	 una	 población	
particular	comprende	mutaciones	raras,	algunas	de	ellas	solo	se	encuentran	en	una	única	familia.	Las	mutacio-
nes	CFTR	que	producen	FQ	se	observan	en	95%-99%	de	los	genes	CFTR	procedentes	de	enfermos	con	FQ	de	
europa	del	norte,	mientras	que	la	tasa	de	detección	de	mutación	es	solo	del	90%-95%	en	los	enfermos	con	FQ	
de	europa	del	Sur	(http://www.who.int/genomics/publications/en/).	
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PrUeBaS GeNÉTICaS Para MUTaCIoNeS de CFTR 

La	existencia	de	mutaciones	frecuentes	y	específicas	de	etnia	del	gen	CFTR	ha	permitido	el	desarrollo	de	pruebas	
dirigidas	a	la	detección	de	mutaciones	específicas	que	permiten	detectarlas	de	forma	simultánea.	Las	pruebas	dirigi-
das	a	la	detección	de	mutaciones	específicas	disponibles	en	el	mercado	detectan	el	85%-95%	de	las	mutaciones	FQ	
que	pro	ducen	enfermedad	y	que	se	observan	en	genes	CFTR	de	enfermos	con	FQ	en	la	mayoría	de	las	poblaciones	
caucásicas.		Por	tanto,	una	prueba	cFTR	negativa	no	significa	necesariamente	que	las	personas	estudiadas	no	sean	
portadoras	de	FQ,	o	que	la	pareja	estudiada	no	tenga	riesgo	de	tener	un	niño	con	FQ.	es	decir,	puede	existir	un	riesgo	
residual.	Los	cálculos	del	riesgo	residual	no	se	encuentran	entre	los	objetivos	de	este	capítulo	y	se	pueden	encontrar	
en	detalle	en	otros	trabajos	(16).	dada	la	existencia	de	mutaciones	específicas	de	grupos	étnicos,	es	importante	de-
tectar	mutaciones	que	son	frecuentes	en	el	país	del	que	los	padres	(y	abuelos)	de	la	persona	estudiada	son	originarios,	
en	vez	de	un	panel	de	mutaciones	del	país	en	el	cual	vive	actualmente	el	individuo	estudiado.

Las	mutaciones	no	detectadas	mediante	pruebas	dirigidas	a	la	detección	de	mutaciones	específicas	pueden	identificar-
se	mediante	métodos	de	exploración	de	mutaciones,	como	las	pruebas	de	polimorfismo	de	conformación	de	cadena	
sencilla	(Single Stranded Conformation Polymorphism, SSCP),	electroforesis	en	gel	con	gradiente	de	desnaturalización	
(Denaturing Gradient Gel Electrophoresis, DGGE),	cromatografía	líquida	de	desnaturalización	de	alto	rendimiento	(De-
naturing High Performance Liquid Chromatography, DHPLC).	Una	mutación	puede	(pero	no	necesariamente)	afectar	las	
propiedades	físicas	de	una	molécula	de	Adn	que	porta	una	mutación,	lo	que	podría	(pero	a	su	vez	no	necesariamente)	
detectarse	con	esas	pruebas	que	pueden	revelar	fragmentos	de	Adn	con	propiedades	físicas	alteradas.	Aunque	la	sen-
sibilidad	de	SScP,	dGGe	y	dHPLc	aumenta	respectivamente,	la	sensibilidad	no	alcanza	el	100%,	por	lo	que	aún	podrían	
dejar	de	detectarse	algunas	mutaciones.	La	sensibilidad	de	detección	de	la	mutación	completa	para	las	regiones	analiza-
das	solo	se	puede	obtener	mediante	la	secuenciación	y,	debido	a	esto,	algunos	laboratorios	de	diagnóstico	confían	en	la	
secuenciación	y	no	en	la	exploración	de	mutación.	estas	técnicas	de	exploración	se	desarrollaron	originalmente	debido	a	
que	la	secuenciación	completa	de	genes	era	lenta	y	costosa.	de	este	modo,	únicamente	se	necesita	secuenciar	las	regio-
nes	relevantes	del	gen	que	muestran	un	comportamiento	anormal	en	una	prueba	de	exploración	de	mutación	para	poder	
confirmar	y	caracterizar	la	identidad	de	la	mutación	real.	La	secuenciación	ya	no	es	hoy	en	día	tan	laboriosa	y	cara	como	
solía	ser,	y	debería	ser	el	método	preferido	para	detectar	las	mutaciones	de	CFTR	menos	frecuentes.	en	algunos	países,	
solo	se	utilizan	pruebas	de	detección	de	mutación	directas,	como	es	el	caso	de	la	mayoría	de	los	países	de	América	del	
Sur	y	Latinoamérica,	lo	que	explica	la	baja	sensibilidad	de	la	detección	de	mutaciones	en	dichos	países	(http://www.who.
int/genomics/publications/en/	),	aunque	un	informe	más	reciente	(17)	muestra	una	mejoría.	

MUTaCIoNeS CoMPLeJaS de CFTR

La	interpretación	de	la	mayoría	de	las	mutaciones	estudiadas	con	las	pruebas	específicas	para	mutaciones	disponibles	en	el	
mercado	es	sencilla,	excepto	para	las	mutaciones	c.443T>c	(ile148Thr),	c.1210-12T[5]	(polimorfismo	T5)	y	c.350G>A	
(Arg117His)	(5,18,19).	Por	razones	históricas,	c.443T>c	fue	incluida	en	varias	pruebas	comerciales	dirigidas	a	la	detección	
de	mutaciones	específicas.	Puesto	que	la	secuenciación	requería	mucho	tiempo	y	trabajo,	la	mayor	parte	de	las	veces	no	
se	analizaba	el	gen	CFTR	completamente	en	la	búsqueda	de	mutaciones	CFTR,	lo	que	se	detuvo	cuando	se	encontró	una	
mutación	como	la	c.443T>c.	el	criterio	principal	para	clasificar	una	variación	como	una	mutación	que	produce	enferme-
dad	y	no	como	un	polimorfismo	fue	mediante	exploración	en	busca	de	la	presencia	de	dicha	mutación	en	genes	CFTR nor-
males	de	los	padres	de	enfermos	con	FQ.	cuando	no	se	encontraba	la	mutación	en	los	genes	CFTR	normales,	la	mayoría	de	
las	veces	se	concluía	que	era	una	mutación	que	producía	enfermedad.	Tal	análisis	no	tenía	siempre	la	suficiente	potencia,	
por	ejemplo,	cuando	se	exploraban	50-100	genes	CFTR	normales,	de	forma	que	podría	pasarse	por	alto	un	polimorfismo.	
cuando	se	comprendió	el	gran	espectro	de	las	mutaciones,	en	el	cual	muchas	de	ellas	eran	raras,	en	2001	el	American 
College of Medical Genetics y el American College of Obstetricians and Gynecologists	recomendó	un	panel	de	las	23	mu-
taciones	del	gen	CFTR	más	frecuentes	encontradas	en	su	población	y	en	todo	el	mundo,	que	deberían	estudiarse	en	una	
prueba	genética	(comercial),	que	incluía	la	mutación	c.443T>c	(20).	desde	entonces,	se	ha	reconocido	que	c.443T>c	
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aislado	es	un	polimorfismo	(21).	cuando	se	encuentra	en	un	enfermo	con	FQ	una	mutación	productora	de	enfermedad	
se	encuentra	en cis	con	c.443T>c.	en	la	mayoría	de	las	ocasiones,	esta	es	la	mutación	c.3067_3072delATAGTG,	que	en	
la	actualidad	se	incluye	también	en	algunas	pruebas	específicas	de	mutación	y	que	hace	la	inclusión	de	la	c.443T>c	en	
las	pruebas	incluso	más	obsoleta.	Aunque	el	American College of Medical Genetics y	el	American College of Obstetricians 
and Gynecologists recomendó	en	2004	excluir	c.443T>c	de	su	panel	de	mutaciones	(22),	ha	permanecido	en	muchas	
pruebas	genéticas.	no	todas	las	mutaciones	que	son	estudiadas	en	las	pruebas	comerciales	dirigidas	a	la	detección	de	
mutaciones	específicas	son,	por	lo	tanto,	necesariamente	mutaciones	causantes	de	enfermedad.

La	mutación/polimorfismo	c.1210-12T[5]	es	la	mutación	productora	de	AcBVd	más	frecuente	del	gen	CFTR (12).	
c.1210-12T[5]	es	uno	de	los	alelos	que	se	encuentra	en	el	locus	polimórfico	c.1210-12T(5-9)	en	el	intrón	9,	que	
se	conoce	como	locus	Tn	en	 intrón	8	del	gen	CFTR	según	 la	nomenclatura	clásica.	en	este	 locus	se	encuentra	un	
polimorfismo	de	5,	7	o	9	residuos	de	timidina.	cuando	se	encuentra	un	número	inferior	de	timidinas	se	produce	un	
procesamiento	del	ARn	menos	eficiente	(5),	 lo	que	produce	como	resultado	transcritos	CFTR	que	carecen	de	se-
cuencias	de	exón	9	(5).	Los	transcritos	CFTR	que	carecen	de	secuencias	de	exón	9	dan	como	resultado	proteínas	
cFTR	que	no	maduran	(23,24).	en	transcritos	derivados	de	c.1210-12T[5]	CFTR,	aproximadamente	el	90%	de	los	
transcritos	del	CFTR carece	del	exón	9.	en	transcritos	derivados	de	c.1210-12T[7]	CFTR	o	c.1210-12T[9]	CFTR,	
solo	 aproximadamente	 5%-30%	 o	 2%-5%	 de	 los	 transcritos	 CFTR	 carecen	 del	 exón	 9,	 respectivamente	 (5).	 La	
media	de	procesamiento	alternativo	del	ARn	del	exón	9	se	ve	afectada	aún	más	por	el	alelo	encontrado	en	el	locus	
anterior	a	c.1210-34TG(9_13),	conocido	como	el	 locus	TGm	en	 la	nomenclatura	clásica	de	mutaciones	de	cFTR	
(25-28).	cuanto	mayor	es	el	número	de	repeticiones	TG,	menos	eficiente	será	el	procesamiento	del	exón	9.	debe-
ría	tenerse	en	cuenta	que	el	mayor	efecto	sobre	el	procesamiento	alternativo	del	ARn	está	producido	por	el	locus	
c.1210-12T(5-9),	mientras	que	el	locus	c.1210-34TG(9_13)	tiene	solo	un	efecto	adicional	mucho	menor.	Por	este	
motivo,	el	alelo	c.1210-34TG(9_13)	asociado	con	c.1210-12T[7]	o	c.1210-12T[9]	no	es	clínicamente	relevan-
te	puesto	que	todos	los	haplotipos	c.[1210-34TG(9_13);1210-12T[7]]	o	c.[1210-34TG(9_13);c.1210-12T[9]]	
darán	como	resultado	una	cantidad	suficiente	de	CFTR	funcional.	dado	el	hecho	de	que	el	alelo	c.1210-12T[5]	tiene	
un	impacto	mucho	más	relativo	y	da	como	resultado	solo	un	10%	de	CFTR	funcional,	la	modulación	adicional	por	la	
repetición	TG	determinará	si	la	cantidad	de	CFTR	funcional	se	encuentra	por	encima	o	por	debajo	del	nivel	crítico	de	
CFTR	funcional	que	produce	enfermedad.	el	polimorfismo	c.1210-12T[5]	pude	encontrase	tanto	en cis con	un	alelo	
c.1210-34TG[11],	 c.1210-34TG[12],	 o	 c.1210-34TG[13].	 el	 alelo	 c.1210-12T[5]-cFTR	 más	 frecuente	 en	 la	
población	general	es	c.[1210-34TG[11];1210-12T[5]]	CFTR	(aproximadamente	90%).	en	los	enfermos	con	AcBVd,	
el	alelo	c.[1210-34TG[11];1210-12T[5]]	cFTR	es	poco	frecuente	(aproximadamente	10%),	mientras	que	los	alelos	
c.[1210-34TG[12];1210-12T[5]]	 y	 c.[1210-34TG[13];1210-12T[5]]	 CFTR	 son	 los	 que	 se	 encuentran	 mayo-
ritariamente	 (25,28).	 c.[1210-34TG[13];1210-12T[5]]	 CFTR podría	 incluso	 producir	 FQ	 con	 suficiente	 función	
pancreática.	Mientras	que	la	mayoría	de	las	pruebas	comerciales	específicas	de	mutación	de	CFTR	pueden	determinar	
el	alelo	presente	en	el	c.1210-12T(5-9),	el	alelo	en	el	 locus	c.1210-34TG(9_13)	o	en	 los	haplotipos	c.[1210-
34TG(9_13);1210-12T(5-9)]	CFTR	solo	se	pueden	determinar	mediante	secuenciación.

c.350G>A	es	la	16ª	mutación	más	frecuente	observada	en	enfermos	con	FQ	en	todo	el	mundo,	lo	que	legitima	su	inclu-
sión	en	las	pruebas	dirigidas	a	la	detección	de	mutaciones	específicas	de	CFTR.	c.350G>A	puede	encontrarse	en	cis	con	
c.1210-12T[5]	o	c.1210-12T[7]	(19).	c.[350G>A;1210-12T[5]]	dará	como	resultado	una	cFTR	menos	funcional	que	
c.[350G>A;1210-12T[7]].	el	efecto	del	alelo	c.1210-34TG(9_13)	es	mucho	menor	que	el	efecto	de	los	alelos	c.350G>A	
y	c.1210-12T(5-7),	por	lo	que	el	alelo	c.1210-34TG(9_13)	no	es	clínicamente	relevante	en	los	alelos	c.350G>A	CFTR.	

c.[350G>A;1210-12T[5]]	en	heterocigosidad	compuesta	con	una	mutación	productora	de	enfermedad	grave,	y	
posiblemente	en	homocigosis,	resultará	generalmente	en	una	FQ	leve.	c.[350G>A;1210-12T[7]]	por	otra	parte	
podría	dar	como	resultado	FQ	leve,	AcBVd	o	ninguna	enfermedad.	La	penetrancia	de	c.[350G>A;1210-12T[7]]	
para	AcBVd	es	mayor	que	para	FQ;	c.350G>A	es	de	hecho	la	segunda	mutación	causante	de	AcBVd	en	frecuen-
cia	del	gen	CFTR	(29).	en	los	programas	de	cribado	neonatal,	hasta	más	del	7%	de	los	recién	nacidos	que	presen-
tan	una	prueba	de	tripsinógeno	inmunorreactivo	elevada,	resultan	ser	heterocigotos	compuestos	para	c.350G>A	
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y	una	mutación	CFTR	productora	de	enfermedad	grave	(30).	Hasta	ahora,	estos	enfermos	no	desarrollan	signos	de	FQ	
durante	su	vida	adulta	(31).	Se	estima	que	menos	del	1%	de	las	mutaciones	CFTR	c.350G>A	producirán	enfermedad	
cuando	se	encuentran	en	heterocigosidad	compuesta	con	otra	mutación	CFTR	productora	de	enfermedad.	cuando	se	
encuentran	una	mutación	o	un	genotipo	c.[350G>A;1210-12T[5]],	c.[1210-34TG[13];1210-12T[5]],	c.[1210-
34TG[12];1210-12T[5]]	CFTR,	su	poder	predictivo	de	enfermedad	FQ	leve	y	AcBVd	es	muy	alto.	debido	al	hecho	
de	 que	 se	 han	 encontrado	 c.[350G>A;1210-12T[7]]	 en	 enfermos	 con	 FQ	 y	 c.[1210-34TG[11];1210-12T[5]]	
en	enfermos	con	AcBVd,	pero	con	una	 incidencia	más	elevada	aún	en	personas	sin	enfermedad,	 la	 interpretación	
depende	de	si	el	objetivo	es	diagnóstico	o	cribado.	Si	se	encuentra	un	gen	mutado	c.[350G>A;1210-12T[7]]	CFTR	
en	heterocigosidad	compuesta	con	una	mutación	CFTR	productora	de	enfermedad	en	un	individuo	con	síntomas	de	
FQ	o	enfermedad	relacionada	con	CFTR,	este	genotipo	observado	podría	explicar	la	enfermedad	del	paciente.	Si	se	
encuentra	un	CFTR	mutado	c.[350G>A;1210-12T[7]]	en	heterocigosidad	compuesta	con	una	mutación	de	CFTR	
productora	de	enfermedad	en	una	persona	sin	síntomas,	como	en	programas	de	cribado	en	recién	nacidos,	entonces	
el	genotipo	observado	es	poco	probable	que	produzca	una	enfermedad	pediátrica.

Si	se	encuentra	un	alelo	CFTR c.[1210-34TG[11];1210-12T[5]],	o	c.1210-12T[5]	como	tal,	en	heterocigosidad	com-
puesta	con	una	mutación	CFTR	productora	de	enfermedad	en	una	persona	con	síntomas	de	FQ	o	enfermedad	relaciona-
da	con	CFTR,	este	genotipo	observado	entonces	explica	la	enfermedad	del	paciente.	Si	un	alelo	mutado	CFTR	c.[1210-
34TG[11];1210-12T[5]],	o	c.1210-12T[5]	como	tal	se	encuentra	en	heterocigosidad	compuesta	con	una	mutación	
CFTR	productora	de	enfermedad	en	una	persona	sin	síntomas,	entonces	el	genotipo	observado	es	poco	probable	que	
dé	como	resultado	una	AcBVd	en	varones.	en	algunas	circunstancias,	la	interpretación	de	las	pruebas	genéticas	de	CFTR	
depende,	por	lo	tanto,	del	objetivo	de	dicha	prueba,	es	decir,	si	el	objetivo	es	diagnosticar	o	detectar.	Las	directrices	de	
consenso	sobre	las	pruebas	de	cribado	(neonatal)	de	CFTR han	sido	descritas	en	detalle	en	otros	trabajos	(32-34).

CoNSeCUeNCIaS FUNCIoNaLeS de LaS MUTaCIoNeS PoCo FreCUeNTeS de CFTR

en	el	caso	de	que	se	realice	la	exploración	o	secuenciación	de	la	mutación,	se	podrían	identificar	mutaciones	poco	fre-
cuentes	cuyas	consecuencias	funcionales	no	están	claras.	Por	este	motivo,	muchos	médicos	aconsejan,	por	lo	tanto,	lle-
var	a	cabo	únicamente	pruebas	específicas	para	la	detección	de	mutaciones	de	las	que	se	ha	establecido	con	claridad	que	
producen	FQ.	Para	superar	este	problema,	se	ha	puesto	en	marcha	el	proyecto	cFTR2	(http://www.cftr2.com/pass.php)	
(Garry	cutting,	comunicación	personal).	el	objetivo	del	proyecto	cFTR2	es	evaluar	y	comunicar	la	responsabilidad	sobre	
la	enfermedad	de	las	mutaciones	CFTR	que	se	han	comunicado	en	los	enfermos	con	FQ.	Un	comité	de	expertos	clínicos	
en	FQ	aprobó	los	datos	clínicos	obtenidos	de	cada	enfermo	utilizando	criterios	uniformes.	Se	seleccionó	como	la	medida	
principal	el	nivel	de	cloro	en	sudor.	en	primera	instancia,	se	incluyeron	todas	las	mutaciones	que	se	producían	en	9	o	más	
enfermos	en	todo	el	mundo.	esas	160	mutaciones	constituyen	el	96%	de	los	alelos	de	FQ	encontrados	en	los	enfermos	
con	FQ	en	todo	el	mundo.	Para	complementar	la	evidencia	clínica	de	la	patogenia	de	la	FQ,	también	se	comunicaron	las	
consecuencias	funcionales	de	esas	mutaciones.	estas	incluyen	estudios	del	efecto	de	la	mutación	sobre	el	procesamiento	
de	ARn,	y	sobre	el	procesamiento	y	función	de	CFTR.	en	una	segunda	fase,	se	extenderá	el	número	de	mutaciones	a	260,	
es	decir,	mutaciones	que	se	producen	en	5	o	más	enfermos	a	nivel	mundial,	y	que	representan	un	98%	de	los	alelos	de	
FQ	observados	en	los	enfermos	con	FQ	en	todo	el	mundo.	La	base	de	datos	del	estudio	cFTR2	será,	por	lo	tanto,	una	
herramienta	importante	en	el	consejo	genético	del	futuro.	de	hecho,	solo	los	estudios	funcionales	podrán	determinar	si	
una	mutación	CFTR	encontrada	mediante	las	pruebas	genéticas	es	una	mutación	que	produce	FQ	o	no.

CoNCLUSIÓN

Se	han	descrito	más	de	1.800	mutaciones	del	gen	CFTR	y	el	número	de	mutaciones	continúa	aumentando.	Ade-
más	de	su	implicación	en	la	FQ,	las	mutaciones	CFTR	están	involucradas	en	otras	enfermedades	(relacionadas	con	
cFTR).	La	mutación	más	frecuente	en	 la	FQ,	ΔF508,	es	probablemente	 la	mutación	más	conocida	en	el	mundo	
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de	la	genética.	Lo	más	probable	es	que	mantenga	este	estatus,	incluso	aunque	se	denomine	actualmente	a	esta	
mutación	como	c.1519_1521delATc.	La	implementación	de	esta	nomenclatura	oficial	del	HGVS	es	un	reto	para	
todos	los	profesionales	en	el	campo	de	la	FQ.	Las	consecuencias	fenotípicas	de	una	determinada	mutación	CFTR,	
o	de	un	genotipo	CFTR,	son	variables	de	un	enfermo	a	otro,	debido	a	la	acción	de	genes	modificadores	y	factores	
ambientales.	cada	persona	es	única,	y	también	lo	es	su	enfermedad.

(Texto	traducido	del	original)
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reLaCIÓN GeNoTIPo-FeNoTIPo

el	fenotipo	clínico	en	los	pacientes	afectos	de	Fibrosis	Quística	(FQ)	resulta	de	la	interacción	compleja	entre	el	
genotipo	CFTR,	 la	 influencia	de	genes	modificadores,	 la	 relación	entre	el	canal	de	cloro	cFTR	y	otros	canales	
iónicos	y	la	expresión	de	cFTR	en	diferentes	tejidos,	además	de	la	exposición	a	diferentes	agentes	ambientales	
(Fig.1).

desde	 el	 descubrimiento	 del	 gen	 causante	 de	 la	 FQ	
en	1989	(1)	ha	existido	un	gran	interés	por	determi-
nar	la	influencia	del	genotipo	CFTR	sobre	el	fenotipo,	
pues	ya	anteriormente	se	habían	observado	diferen-
cias	clínicas	entre	pacientes	afectos	de	esta	patología	
y	se	sabía	que	algunas	de	ellas	estaban	determinadas	
genéticamente.	en	la	actualidad	hay	descritas	más	de	
1.800	mutaciones	en	CFTR	(2)	que	afectan	de	distin-
ta	forma	a	 la	estructura	y	 la	funcionalidad	de	la	pro-
teína,	 reduciendo	 o	 incluso	 impidiendo	 el	 transporte	
de	electrolitos	a	través	de	la	membrana	de	las	células	
epiteliales	 de	 los	 tejidos	 en	 los	 que	 se	 expresa	 este	
gen,	 principalmente	 en	 pulmón,	 páncreas,	 intestino,	
glándula	 sudorípara	 y	 conductos	 deferentes	 del	 tes-
tículo.	
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FIGURA 1

El fenotipo viene determinado por factores de diferentes tipos.
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estas	mutaciones	se	clasifican	en	5	clases	dependiendo	del	mecanismo	a	través	del	cual	afectan	a	la	producción	de	
proteína	cFTR	o	a	su	funcionalidad	(3):

	 clase i: mutaciones	que	producen	un	bloqueo	en	la	síntesis	de	proteína.
	 clase ii: bloqueo	en	el	procesamiento.
	 clase iii: bloqueo	en	la	regulación.
	 clase iv: conductancia	alterada.
	 clase v:	síntesis	reducida.

dependiendo	de	la	clase	de	mutaciones	que	se	combinan	en	ambos	cromosomas	de	un	paciente,	puede	resultar	un	
fenotipo	con	los	síntomas	de	una	FQ	clásica	(multisintomática)	o	de	una	FQ	más	leve	o	incluso	monosintomática	
(Tabla	1).

tabla 1 influencia de las diferentes clases de mutaciones sobre el fenotipo en la fQ
clase i ii iii iv v

defecto no	síntesis Bloqueo	en	el	
procesamiento

Bloqueo	en	la	
regulación

conductancia	
alterada Síntesis	reducida

Tipos	de	
mutaciones

Nonsense 
Frameshift

Missense	deleciones	
de	aminoácidos

Missense	cambios	
de	aminoácidos

Missense	cambios	
de	aminoácidos

Missense	cambios	de	
aminoácidos	Splicing	alternativo

efecto	sobre	
el	fenotipo

Grave	iP,	ARG,	
cLe Grave	iP,	ARG,	cLe Grave	iP,	ARG,	cLe Leve	SP,	ARG-M,	

cLL Leve	SP,	ARG-M,	cLL	o	cLe

iP=	insuficiencia	Pancreática.	SP=	Suficiencia	Pancreática.	ARG=Afectación	Respiratoria	Grave.	ARG-M=Afectación	Respiratoria	Grave-Moderada.	cLe=cloro	en	sudor	elevado.	
cLL=cloro	en	sudor	Límite.

AFecTAción PAncReáTicA 

el	grado	de	correlación	entre	el	genotipo	y	el	fenotipo	es	elevado	en	relación	a	la	afectación	del	páncreas	exocrino	
y	esto	ha	llevado	a	clasificar	las	mutaciones	en	dos	grupos,	dependiendo	de	que	causen	insuficiencia	pancreática	o	
no.	Las	mutaciones	de	clases	i,	ii	y	iii	(mutaciones	stop,	deleciones	de	aminoácidos	y	cambios	de	marco	de	lectura)	
dan	como	resultado	una	reducción	importante	de	la	función	o	la	expresión	de	cFTR	y	están	asociadas	a	insuficiencia	
pancreática	(iP).	Los	pacientes	con	genotipos	asociados	a	la	pérdida	total	del	cFTR	como	canal	de	cloro	tienen	iP	
exocrina	desde	el	nacimiento	o	de	aparición	temprana	y	estas	se	denominan	mutaciones	graves.	Sin	embargo,	las	
mutaciones	pertenecientes	a	las	clases	iV	y	V	están	claramente	relacionadas	con	la	suficiencia	pancreática	(SP)	y	
se	consideran	mutaciones	leves,	ya	que	causan	una	pérdida	moderada	de	la	funcionalidad	de	cFTR	y	esta	función	
residual	es	suficiente	para	preservar	la	función	pancreática.	este	tipo	de	mutaciones	suelen	ser	sustituciones	de	
aminoácidos	o	de	mutaciones	de splicing.	cuando	un	paciente	es	heterocigoto	compuesto,	para	una	mutación	gra-
ve	y	una	leve	suele	haber	SP.	Sin	embargo,	la	pancreatitis	es	un	problema	que	afecta	a	un	1-2%	de	los	pacientes	FQ	
y	aparece	en	pacientes	que	presentan	SP	al	nacimiento,	pero	tienen	más	riesgo	de	padecer	iP	en	etapas	posteriores	
que	aquellos	que	no	desarrollan	pancreatitis.	este	rasgo	fenotípico	está	asociado	a	genotipos	con,	al	menos,	una	
mutación	leve	en	general	y	en	particular	a	p.Arg117His	(4).	También	hay	evidencias	recientes	de	que	polimorfis-
mos	considerados	neutrales	pueden	afectar	a	sitios	de	splicing	alternativos,	contribuyendo	a	modificar	el	nivel	de	
proteína	funcionante;	así,	variantes	cFTR	comunes	están	relacionadas	con	la	presencia	de	transcritos	aberrantes:	
se	ha	comprobado	que	el	haplotipo	H10	(TG11-T7-470V)	protege	frente	a	la	aparición	de	pancreatitis	crónica,	
mientras	que,	por	el	contrario,	el	haplotipo	H3	(TG10-T7-470M)	incrementa	el	riesgo	de	sufrir	esta	patología	(5).	

VALOReS De eLecTROLiTOS en SUDOR

La	afectación	de	 la	glándula	sudorípara	da	 lugar	a	una	elevada	concentración	de	electrolitos	en	sudor,	que	se	
utilizan	desde	hace	más	de	50	años	como	prueba	diagnóstica	para	FQ	y	que	sigue	conservando	una	gran	impor-
tancia	en	la	era	de	la	genómica.	Los	intervalos	de	referencia	aceptados	universalmente	para	la	concentración	de	
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cloro	en	sudor	son:	>60	mmol/L	para	considerar	un	diagnóstico	de	FQ	positivo,	40-60	mmol/L	se	considera	
límite,	y	<40	mmol/L	normal.	

no	se	observan	diferencias	entre	los	valores	de	cloro	en	sudor	de	mutaciones	pertenecientes	a	las	clases	i,	ii	y	iii,	pero	
estos	valores	suelen	ser	límite	o	incluso	negativos	en	pacientes	que	presentan	al	menos	una	mutación	perteneciente	a	la	
clase	iV.	Sin	embargo,	pacientes	con	mutaciones	que	causan	síntesis	reducida	o	procesamiento	parcialmente	defectivo	
de	la	proteína	cFTR	normal	(clase	V)	presentan	valores	de	cloro	en	sudor	similares	a	aquellos	de	las	clases	i,	ii	y	iii	(6).

AGeneSiA cOnGÉniTA BiLATeRAL De VASOS DeFeRenTeS

La	penetrancia	genética	de	las	mutaciones	CFTR	es	elevada	en	el	aparato	reproductivo	masculino,	dando	como	re-
sultado	la	agenesia	congénita	bilateral	de	los	vasos	deferentes	(AcBVd)	del	testículo,	que	es	responsable	de	un	3%	
de	los	casos	de	infertilidad	masculina	en	la	población	caucásica.	en	un	85%	de	los	casos,	la	AcBVd	está	causada	por	
mutaciones	en	CFTR.	Otra	variable	a	tener	en	cuenta	respecto	al	efecto	de	las	mutaciones	CFTR	en	el	fenotipo	es	
que	el	splicing	del	ARnm	de	CFTR puede	variar	de	unos	tejidos	a	otros,	y	esto	explica	que	algunos,	como	los	vasos	
deferentes,	sean	más	sensibles	a	las	mutaciones	CFTR	que	otros,	como	el	epitelio	respiratorio.	Una	mutación	que	
se	identifica	en	más	del	80%	de	los	pacientes	con	AcBVd	es	el	alelo	c.1210-12T	(5):	es	una	variante	polimórfica	
con	penetrancia	variable	que	produce	un	splicing	menos	eficiente	del	exón	9	y	un	nivel	menor	de	transcritos	cFTR.	
La	penetrancia	parcial	de	c.1210-12T	(5)	se	debe	en	parte	a	la	variación	en	la	longitud	de	las	repeticiones	TG	ad-
yacentes,	que	cuanto	mayor	sea	más	afecta	negativamente	a	la	eficiencia	del	splicing	del	exón	9	(7).	Además,	este	
alelo	c.1210-12T	(5)	influye	en	la	penetrancia	de	otras	mutaciones	como	p.Arg117His.	También	se	ha	observado	
el	efecto	de	los	haplotipos	H10	(TG11-T7-470V)	y	H3	(TG10-T7-470M)	protegiendo	e	incrementando	respec-
tivamente	el	riesgo	de	presentar	AcBVd,	como	ocurría	en	el	caso	de	la	pancreatitis	crónica	(5).

AFecTAción PULMOnAR

es	 difícil	 establecer	 una	 relación	 entre	 genotipo	 y	 daño	 pulmonar.	 Varios	 estudios	 apuntan	 que	 la	 presencia	 de	
mutaciones	de	clase	i	o	ii	en	ambos	cromosomas	se	asocia	a	un	peor	pronóstico	en	cuanto	a	la	progresión	de	la	
patología	respiratoria.	de	este	modo,	 la	norma	general	es	que	 los	pacientes	con	 iP	presentan	mayor	afectación	
pulmonar	que	los	que	tienen	SP.	Recientemente,	un	estudio	en	población	sueca	compara	el	fenotipo	pulmonar	de	
pacientes	homocigotos	para	mutaciones	pertenecientes	a	la	clase	i,	homocigotos	clase	ii	y	heterocigotos	clasei/
claseii,	observándose	que	los	pacientes	con	dos	mutaciones	pertenecientes	a	la	clase	i	tienen	menor	función	pul-
monar	(FeV

1	y	FVc)	que	los	que	presentan	genotipos	clase	i/clase	ii	y	los	homocigotos	clase	ii	(8).	Por	tanto,	los	
pacientes	con	dos	mutaciones	clase	i	tienen	mayor	riesgo	de	tener	enfermedad	pulmonar	grave	que	los	que	tienen	
al	menos	una	mutación	perteneciente	a	la	clase	ii.	no	se	observaron	diferencias	en	cuanto	a	colonización	por	Pseu-
domonas aeruginosa entre	estos	dos	grupos.	

Basándose	en	la	clasificación	de	mutaciones	CFTR	en	5	clases,	Cleveland et al.	(9)	establecen	dos	grupos	de	pa-
cientes	en	relación	a	la	afectación	pulmonar:

	 Grupo S (severe):
	 -	Subgrupo	A:	pacientes	con	dos	mutaciones	clase	i.
	 -	Subgrupo	B:	pacientes	con	un	alelo	clase	i	y	otro	de	clase	ii	o	iii.
	 -	Subgrupo	c:	pacientes	con	un	alelo	clase	ii	y	otro	de	clase	ii	o	iii.

	 Grupo M (mild): pacientes	con,	al	menos,	un	alelo	de	clase	iV	o	V. 

el	grupo	S	tiene	un	declive	más	rápido	de	la	función	pulmonar	que	el	M,	y	dentro	de	él,	el	subgrupo	A	más	aún	que	
el	B	o	c	según	los	datos	radiográficos.
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Otro	hecho	característico	en	la	FQ	es	la	infección	pulmonar	por	determinados	microorganismos,	como	Pseudomo-
nas aeruginosa y Burkholderia cepacia.	Se	ha	observado	una	influencia	del	genotipo	CFTR	sobre	estas	infecciones,	
de	modo	que	las	mutaciones	leves	se	asocian	con	una	menor	tasa	de	infección	por P. aeruginosa y	aquellos	geno-
tipos	que	dan	lugar	a	una	función	cFTR	muy	disminuida	se	asocian	a	un	mayor	riesgo	de	colonización	y	a	edad	más	
temprana	tanto	por	P. aeruginosa	como	por	otros	microorganismos	como	Staphylococcus aureus.	Sin	embargo,	
en	pacientes	con	una	función	pulmonar	disminuida,	los	genotipos	que	mantienen	una	actividad	residual	CFTR	no	
tienen	efecto	protector	frente	a	estas	infecciones,	de	lo	que	se	concluye	que	el	aumento	de	la	función	cFTR	puede	
no	reducir	el	riesgo	de	infección	en	pacientes	con	afectación	pulmonar	grave	(10).

POLiPOSiS nASAL Y RinOSinUSiTiS 

La	rinosinusitis	crónica	es	un	diagnóstico	común	en	los	pacientes	con	formas	típicas	y	atípicas	de	FQ,	aunque	en	
estas	últimas	es	ligeramente	más	frecuente	(11),	probablemente	debido	a	que	los	pacientes	con	mutaciones	más	
graves	son	diagnosticados	a	una	edad	más	temprana,	tratándose	de	forma	profiláctica	con	antibióticos.	Por	otro	
lado,	también	se	ha	encontrado	una	alta	frecuencia	de	portadores	de	mutaciones	en	CFTR	en	niños	y	adultos	con	
rinosinusitis	crónica	sin	otros	riesgos	clínicos	de	FQ.

en	cuanto	al	genotipo,	en	pacientes	FQ	con	poliposis	nasal	hay	una	prevalencia	de	homocigotos	p.Phe508del,	así	
como	de	heterocigotos	p.Phe508del/p.Gly551Asp.
	
ÍLeO MecOniAL

el	íleo	meconial	(iM)	consiste	en	una	obstrucción	causada	por	espesamiento	del	meconio	a	nivel	del	íleon	terminal,	
y	puede	dividirse	en	dos	categorías:	simple	y	complejo	(cuando	se	asocia	a	patología	gastrointestinal	como	atresia,	
necrosis	o	perforación),	que	en	ocasiones	son	difíciles	de	diferenciar	entre	sí.	en	un	principio,	la	presencia	de	iM	
se	consideraba	estrechamente	ligada	a	la	FQ,	ya	que	lo	presentan	entre	el	10	y	el	20%	de	los	afectos,	pero	pos-
teriormente	se	comprobó	que	en	más	del	20%	de	los	casos	no	se	relaciona	con	esta	patología.	el	iM	complejo	es	
significativamente	más	frecuente	en	pacientes	sin	FQ	y	los	pacientes	con	FQ	que	presentan	iM	complejo	suelen	ser	
homocigotos	p.Phe508del,	mientras	que	los	pacientes	con	FQ	que	presentan	iM	simple	presentan	otros	genotipos	
(12).	Las	mutaciones	más	frecuentes	asociadas	a	iM	son	p.Phe508del,	p.Gly542X	y	p.Trp1282X;	por	el	contrario,	
p.Arg117His	y	p.Gly551Asp	parecen	estar	correlacionadas	negativamente	con	la	presencia	de	iM.	es	interesante	
observar	el	posible	efecto	protector	de	p.Gly551Asp	en	este	tejido	ya	que,	sin	embargo,	afecta	de	forma	grave	a	
la	función	de	cFTR	como	canal	de	cloro	y	a	la	función	pancreática.	

GenOTiPO Y SUPeRViVenciA

La	clasificación	de	las	mutaciones	indica	el	efecto	de	estas	sobre	la	proteína	y	predice	el	fenotipo,	por	lo	que	han	in-
tentado	relacionarse	con	la	supervivencia	de	los	pacientes.	ciertos	genotipos	CFTR	están	relacionados	con	una	menor	
mortalidad,	pero	el	valor	pronóstico	del	genotipo	CFTR	respecto	a	la	supervivencia	no	ha	sido	claramente	establecido.

en	2006,	McKone et al. (13)	 llevaron	a	cabo	un	estudio	retrospectivo	basado	en	el	registro	de	pacientes	de	 la	
US Cystic Fibrosis Foundation	y	analizaron	el	valor	pronóstico	del	genotipo	CFTR	sobre	el	fenotipo,	encontrando	
diferencias	significativas	en	cuanto	a	 la	tasa	de	mortalidad	entre	 las	distintas	clases	funcionales	de	mutaciones,	
diferenciando	dos	grupos	en	cuanto	a	la	influencia	del	genotipo	en	la	producción	de	proteína	y,	por	tanto,	en	las	
características	clínicas	y	la	mortalidad:

	 Genotipos	de	alto	riesgo	(mutaciones	clase	i,ii	y	iii)	(media	de	edad	supervivencia	24,2).

	 Genotipos	de	bajo	riesgo	(mutaciones	clase	iV	y	V)	(media	de	edad	supervivencia	37,6).
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este	método	de	clasificación	del	riesgo	genético	puede	tener	valor	clínico	como	herramienta	pronóstica	para	los	
pacientes	que	acaban	de	ser	diagnosticados,	ya	que	en	el	momento	del	diagnóstico	el	genotipo	suele	ser	uno	
de	los	pocos	datos	clínicos	disponibles.	Los	mecanismos	a	través	de	los	cuales	el	genotipo	influye	en	la	supervi-
vencia	no	son	bien	conocidos,	aunque	esta	asociación	puede	explicarse	en	parte	por	la	mejor	función	pulmonar,	
estatus	nutricional,	suficiencia	pancreática	y	colonización	por Pseudomonas	más	tardía	en	los	genotipos	de	bajo	
riesgo.

Así,	la	FQ	es	una	enfermedad	compleja	que	implica	a	diferentes	órganos	y	la	correlación	entre	genotipo	y	gravedad	
clínica	varía	según	de	la	afectación	de	estos,	por	lo	que	establecer	la	relación	entre	genotipo	y	fenotipo	es	difícil	
aunque	sea	una	enfermedad	monogénica.	Así,	a	pesar	de	esta	gran	cantidad	de	información	de	la	que	se	dispone	en	
la	actualidad,	hay	que	tener	cuidado	al	transferirla	al	asesoramiento	de	los	pacientes,	ya	que	sobre	todo	en	relación	
a	la	afectación	pulmonar,	otros	factores	además	del	genotipo	pueden	también	influir	sobre	ella.

Una	nueva	iniciativa	internacional,	el	proyecto	cFTR2	(The Clinical and Functional Translation of CFTR)	(14),	tiene	
como	objetivo	 recopilar	 información	 funcional	 y	 clínica	 sobre	 las	mutaciones	CFTR.	 esta	 información	completa,	
avanzada	y	revisada	por	expertos	se	espera	que	a	largo	plazo	tenga	importantes	implicaciones	tanto	para	el	diag-
nóstico	y	pronóstico	de	los	pacientes	y	familias	como	para	la	selección	de	terapias,	especialmente	para	los	porta-
dores	de	mutaciones	raras.

GeNeS ModIFICadoreS

inTRODUcción

La	variabilidad	 fenotípica	en	una	enfermedad	monogénica	como	 la	 FQ	puede	atribuirse	a	diferentes	causas:	 en	
primer	lugar,	mutaciones	diferentes	en	el	gen	CFTR pueden	suponer	diferentes	niveles	de	disfunción	y	por	lo	tanto	
de	expresividad	de	la	enfermedad;	a	esta	fuente	de	variabilidad	se	añadirían	la	acción	de	otros	genes	(genes	modi-
ficadores),	de	factores	medioambientales	y	sucesos	casuales,	y	finalmente,	debe	considerarse	la	interacción	entre	
estos	grupos	de	factores	modificadores	(Fig.	1).

Algunas	manifestaciones	de	la	enfermedad,	como	la	función	pancreática	exocrina,	y	en	algunos	casos	la	concen-
tración	de	iones	cloruro	en	el	sudor,	está	estrechamente	relacionada	con	las	mutaciones	causantes	de	FQ.	Por	el	
contrario,	otras	manifestaciones	de	la	enfermedad	presentan	una	elevada	variabilidad	fenotípica	entre	pacientes	
con	idénticas	mutaciones	en	CFTR.	en	este	sentido,	es	especialmente	demostrativa	la	repetida	observación	de	que	
pacientes	homocigotos	para	la	mutación	más	común,	la	p.F508del,	presentan	una	amplía	variabilidad	en	relación	
con	la	afectación	respiratoria.	Se	han	descrito	factores	ambientales	capaces	de	influir	en	la	expresividad	de	la	en-
fermedad	pulmonar	en	los	pacientes	FQ,	como	las	infecciones	bacterianas,	el	nivel	socioeconómico	o	la	exposición	
al	humo	del	tabaco.	en	sentido	contrario,	la	mejora	del	estado	nutricional	ha	demostrado	estar	relacionada	con	la	
mejora	de	la	enfermedad	respiratoria.

estudios	en	gemelos	y	en	hermanos	afectados	de	FQ	demuestran	que	la	variabilidad	en	la	afectación	respiratoria	
independiente	de	CFTR	en	estos	pacientes	muestra	una	elevada	heredabilidad	(h2	>	0,5),	esto	es,	que	la	evolución	
de	la	enfermedad	respiratoria	en	los	pacientes	FQ	depende	de	forma	sustancial	de	la	acción	de	otros	genes	dife-
rentes	de	CFTR (15).

La	identificación	de	estas	variantes	genéticas	que	influyen	en	la	variabilidad	clínica	es	clave	para	proporcionar	tra-
tamiento	individualizado	a	los	individuos	con	FQ.	Por	otra	parte,	permitiría	identificar	pacientes	de	riesgo	de	mala	
evolución	susceptibles	de	tratamientos	más	agresivos.	Pero,	sin	duda,	 la	mayor	ventaja	que	proporcionan	estos	
estudios	es	permitir	profundizar	en	el	conocimiento	de	la	patogenia	de	la	enfermedad	y	la	identificación	de	dianas	
terapéuticas	más	accesibles	que	CFTR.
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eSTUDiOS De GeneS cAnDiDATOS

Para	la	identificación	de	genes	modificadores	del	fenotipo	de	enfermedades	monogénicas	como	la	FQ,	se	utilizan	
los	mismos	métodos	que	sirven	para	la	identificación	de	genes	relacionados	con	la	predisposición	de	enfermedades	
poligénicas.	Los	genes	candidatos	se	seleccionan	en	algunas	ocasiones	debido	a	su	posible	papel	en	las	vías	pa-
togénicas	conocidas	en	la	enfermedad.	Otras	veces,	se	designan	por	haber	sido	reconocidos	como	modificadores	
de	enfermedades	similares	o	por	ser	genes	relacionados	con	la	predisposición	o	la	expresividad	en	enfermedades	
poligénicas,	en	nuestro	caso	respiratorias,	como	el	asma	o	la	broncopatía	crónica.

La	principal	ventaja	de	los	estudios	de	asociación	de	genes	candidatos	es	su	relativo	bajo	coste.	Además,	al	tratarse	de	ge-
nes	de	función	conocida,	la	posibilidad	de	que	existan	terapias	que	permitan	modificar	la	función	de	los	factores	que	resulten	
implicados	es	sin	duda	mayor.	el	inconveniente	es	que,	por	tratarse	de	genes	relacionados	con	mecanismos	patogénicos	
conocidos,	será	imposible	identificar	nuevas	rutas	patogénicas.	Los	estudios	de	asociación	de	genes	candidatos	han	obteni-
do	frecuentemente	resultados	poco	congruentes	y	en	algunos	casos	incluso	opuestos.	en	otros	casos,	por	el	contrario,	los	
datos	de	los	estudios	coinciden	al	señalar	genes	y	alelos	potencialmente	implicados	en	la	modulación	fenotípica	de	la	FQ.	

MODiFicADOReS De LA enFeRMeDAD PULMOnAR

α1-antitripsina (AAt)
Las	variantes	más	comunes	de	este	gen	han	sido	repetidamente	evaluadas	en	los	estudios	de	genes	candidatos	
modificadores	de	la	FQ.	Las	variantes	estudiadas	en	la	mayoría	de	los	trabajos	son	los	alelos	S	y	Z	que	cursan	con	
niveles	plasmáticos	reducidos	de	proteína	y	el	polimorfismo	+1237G→A	situado	en	la	región	del	promotor	a	3’	del	
gen	que	provoca	una	respuesta	reducida	en	la	fase	aguda.	

La	mayor	parte	de	los	trabajos	no	encuentran	relación	entre	las	variantes	analizadas	y	la	función	pulmonar,	aunque	
algunos	estudios	han	encontrado	que	los	pacientes	con	los	alelos	S	y	Z,	así	como	los	portadores	del	alelo	A	en	la	
posición	+1237,	presentaban	mejor	función	respiratoria.	estos	polimorfismos	y	variantes	alélicas	se	han	relaciona-
do	en	otros	estudios	con	la	prevalencia	y	edad	de	aparición	de	las	infecciones	por	Pseudomonas (16).	

lectina de unión a manosa (MBl)
es	una	colectina	con	capacidad	de	unión	a	estructuras	de	azúcares	repetitivos	presentes	en	una	gran	variedad	de	
microorganismos.	Las	deficiencias	de	MBL,	causadas	por	polimorfismos	en	el	gen	que	la	codifica	(MBL2),	pueden	
ser	un	importante	factor	de	riesgo	de	infecciones,	incluyendo	neumonía	y	sepsis,	incluso	en	individuos	sin	déficit	
en	la	respuesta	inmune	adaptativa.	el	papel	de	la	molécula	MBL	en	la	respuesta	inmune	innata	no	adaptativa	está	
aún	en	discusión;	sin	embargo,	estudios	preliminares	del	empleo	de	terapias	sustitutivas	con	MBL	en	pacientes	
deficientes	han	arrojado	resultados	prometedores.

La	variante	más	estudiada	es	un	haplotipo	situado	en	el	exón	1	de	MBL2,	consistente	en	la	combinación	de	tres	
polimorfismos	ligados.	el	alelo	normal	se	conoce	como	alelo	“A”,	y	cualquiera	de	sus	variantes	como	alelo	“O”.	La	
combinación	de	estos	haplotipos	con	el	polimorfismo	c.-221G→A	situado	en	el	promotor	permite	clasificar	a	los	
pacientes	en	altos,	intermedios	y	bajos	productores	de	MBL.

numerosos	estudios	han	tratado	de	relacionar	los	polimorfismos	de	MBL	con	la	evolución	de	los	pacientes	con	FQ.	La	
mayor	parte	de	ellos	encuentran	que	los	pacientes	con	baja	producción	de	MBL	tienen	una	esperanza	de	vida	menor	
debido	al	deterioro	más	rápido	de	la	función	pulmonar	(17).	Sin	embargo,	algunos	estudios	de	asociación	que	incluyen	el	
gen	MBL2,	no	encuentran	relación	entre	sus	polimorfismos	funcionales	y	la	colonización	por	Pseudomonas o	la	edad	en	
que	esta	aparece.	Un	trabajo	reciente	realizado	sobre	1.019	pacientes	con	FQ,	demuestra	que	la	deficiencia	de	MBL	se	
asocia	de	forma	significativa	con	el	inicio	precoz	de	infección	pulmonar.	este	efecto	se	incrementa	en	los	pacientes	con	
genotipos	relacionados	con	altos	niveles	de	factor	de	crecimiento	transformante	β1	(TGFβ1)	circulantes	(18).
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en	resumen,	los	genotipos	ligados	a	baja	producción	de	MBL	se	asocian	con	un	deterioro	más	rápido	de	la	función	
pulmonar	que	sería	la	causa	de	la	mayor	mortalidad.

factor necrótico tumoral α, tNfα
el	TnFα	es	una	citoquina	proinflamatoria	codificada	por	el	gen	TNFA.	Algunos	de	sus	polimorfismos	se	han	relacio-
nado	con	numerosas	enfermedades	inflamatorias	crónicas	del	aparato	respiratorio,	como	el	asma	o	la	enfermedad	
pulmonar	obstructiva	crónica.	estos	polimorfismos	están	 relacionados	con	el	nivel	de	producción	de	TnFα.	 Los	
niveles	elevados	de	TnFα	 en	el	esputo	se	han	asociado	con	un	mayor	deterioro	de	 la	 función	pulmonar	en	 los	
pacientes	con	FQ,	por	 lo	que	 los	polimorfismos	en	el	TnFα	parecen	excelentes	candidatos	como	modificadores	
de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ.	de	todos	los	polimorfismos,	sin	duda	el	estudiado	con	mayor	reiteración	es	
c.-	308G→A,	en	el	que	el	alelo	A	ha	demostrado	en	diferentes	estudios	estar	relacionado	con	mayor	expresión	del	
gen	en	respuesta	a	estímulos.	

Los	 numerosos	 estudios	 de	 asociación	 publicados	 descartan	 casi	 unánimemente	 cualquier	 asociación	 entre	 las	
variantes	del	gen TNFA	con	 la	alteración	de	 la	función	pulmonar,	con	 la	supervivencia	o	con	 la	colonización	por	
Pseudomonas u	otros	microorganismos.

Glutatión S-transferasa M1 y glutatión S-transferasa P1
Ambos	son	factores	antioxidantes	de	 la	numerosa	familia	de	 las	glutatión	S-transferasas	que	posee	más	de	20	
miembros	y	son	codificados	por	los	genes	GSTM1	y	GSTP1,	respectivamente.	existe	una	mutación	nula	de	GSTM1	
que	impide	la	expresión	del	gen	y,	por	tanto,	la	síntesis	de	proteína.	esta	mutación	se	ha	asociado	a	menor	función	
pulmonar	en	edades	pediátricas.	Polimorfismos	en	GSTP1,	por	otro	lado,	se	han	relacionado	con	la	susceptibilidad	a	
padecer	asma.	Los	estudios	de	asociación	publicados	hasta	hoy	no	han	encontrado	asociación	consistente	entre	el	
alelo	nulo	de	GSTM1	o	los	polimorfismos	en	GSTP1	y	la	función	pulmonar,	colonización	por	Pseudomonas	o	estado	
nutricional.

factor de crecimiento transformante β1
es	una	citoquina	codificada	por	el	gen	TGFβ1	que	participa	en	el	crecimiento	y	la	diferenciación	celular	con	acción	
pro	y	antiinflamatoria,	y	estimula	la	producción	de	matriz	extracelular.	numerosos	estudios	lo	han	relacionado	con	
el	desarrollo	de	fibrosis	en	procesos	inflamatorios	crónicos,	sobre	todo	en	los	pulmones,	los	riñones	y	el	hígado.

diferentes	estudios	han	demostrado	que	polimorfismos	de	TGFβ1	con	capacidad	para	regular	 la	producción	del	
factor	pueden	modificar	el	desarrollo	o	 la	gravedad	de	enfermedades	pulmonares	como	el	asma,	 la	fibrosis	pul-
monar	 idiopática	o	 la	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica.	en	 lo	que	se	refiere	a	 la	enfermedad	pulmonar	
en	pacientes	con	FQ,	entre	los	polimorfismos	estudiados,	el	alelo	T	del	polimorfismo	del	promotor	-509c→T	se	
asocia	con	mejor	función	pulmonar.	Por	otro	lado,	los	estudios	del	polimorfismo	p.L10P	(c.869c→T)	han	ofrecido	
resultados	contradictorios.	Mientras	los	trabajos	mejor	diseñados	y	con	mayor	potencia	estadística	encuentran	que	
el	alelo	p.10P	(c.869T)	se	asocia	a	mejor	función	(19,	20),	otros	estudios	encontraron	que	los	homocigotos	para	
este	alelo	presentaban	mayor	deterioro	de	la	función	pulmonar.	

Por	el	contrario,	no	se	ha	encontrado	relación	entre	el	gen	TGFβ1	y	la	colonización	o	la	edad	de	aparición	de	Pseu-
domonas	ni	de	Burkholderia cepacia.	

Los	datos	disponibles	de	los	estudios	realizados,	la	calidad	de	estos,	su	coincidencia	con	los	estudios	de	evolución	
del	asma	en	relación	con	el	TGFβ1	y	su	adecuación	con	una	hipótesis	funcional,	hacen	que	este	gen	sea	uno	de	
los	más	creíbles	de	los	 identificados	hasta	hoy,	en	su	papel	de	modificador	del	fenotipo	de	la	FQ.	Los	genotipos	
-509cc	y	p.10LL	correlacionan	con	un	 incremento	de	 la	expresión	del	gen,	de	 la	secreción	y	de	 los	niveles	de	
TGFβ1	circulantes,	y	son	 los	mismos	que	han	sido	relacionados	con	 la	fibrosis	pulmonar	y	 la	mala	evolución	del	
asma.	Por	otra	parte,	la	posible	implicación	de	TGFβ1	encuentra	una	buena	explicación	patogénica,	dados	sus	co-
nocidos	efectos	profibróticos.	
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el	deterioro	de	la	función	pulmonar	relacionado	con	el	genotipo	TGFβ1	es	mayor	si	los	pacientes	son	bajos	produc-
tores	de	MBL	(18).	Hasta	donde	conocemos,	este	trabajo	demuestra	por	primera	vez	la	interacción	gen-gen	en	la	
patogénesis	de	la	enfermedad	pulmonar	en	pacientes	con	FQ.

eSTUDiOS De ASOciAción Y LiGAMienTO GenóMicOS

como	se	ha	mencionado	anteriormente,	los	estudios	con	genes	candidatos	tienen	el	inconveniente	de	que,	por	el	
hecho	de	ser	seleccionados	por	los	investigadores,	no	pueden	detectar	la	implicación	de	genes	de	función	desco-
nocida	o	la	existencia	de	nuevas	rutas	patogénicas	implicadas	en	la	enfermedad.	Para	ello	se	necesitan	los	estudios	
de	asociación	y	ligamiento	del	genoma	completo.	

en	un	estudio	reciente,	Gu et al. (21)	identificaron	6	loci	asociados	con	la	función	pulmonar	procedentes	del	Ge-
netic Modifier Study,	una	muestra	que	ya	había	sido	utilizada	para	un	estudio	anterior	de	genes	candidatos	(19).	
Uno	de	estos	loci	contiene	un	gen	de	enorme	interés,	el	gen	regulador	1	del	desarrollo	relacionado	con	el	interferón	
(IFRD1);	se	trata	de	un	gen	modulador	de	la	función	de	los	neutrófilos	en	respuesta	a	infecciones	bacterianas.	La	
asociación	de	polimorfismos	de	IFRD1	a	la	función	pulmonar	en	la	FQ	pudo	replicarse	en	otra	muestra	compuesta	
por	gemelos	y	hermanos	con	FQ.	el	papel	de	la	respuesta	a	infecciones	mediada	por	neutrófilos	como	factor	mo-
dificador	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	es	más	verosímil	aún	tras	la	observación	de	que	las	variantes	de	iL8	
también	parecen	modificar	este	fenotipo	(22).	La	iL8	es	un	regulador	de	la	quimiotaxis	del	neutrófilo	y	sus	niveles	
están	aumentados	en	secreciones	de	las	vías	aéreas	en	pacientes	con	FQ.

Muy	recientemente,	un	estudio	combinado	de	asociación	en	tres	grupos	de	pacientes	y	de	ligamiento	en	uno	de	
estos	grupos	formado	por	hermanos	y	gemelos	afectados	(23),	el	estudio	de	Wright et al., identifica	dos	regiones	
genómicas	relacionadas	con	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	en	pacientes	con	FQ.	La	región	11p13,	que	
contiene,	entre	otros,	los	genes	EHF	y	APIP,	que	se	expresan	en	tráquea	y	pulmón	y	son	un	factor	de	transcripción	
epitelial	y	un	inhibidor	de	apoptosis	respectivamente.	La	segunda	región	identificada	es	la	20q13.2.	La	región	de	
16	kb	identificada	no	contiene	secuencias	expresadas;	sin	embargo,	podría	regular	alguno	de	los	genes	situados	a	
continuación	que	participan	en	la	regulación	del	balance	energético,	parámetro	que	ha	sido	relacionado	repetida-
mente	con	la	función	pulmonar	y	con	las	exacerbaciones	en	individuos	con	FQ	(24).

OTROS MODiFicADOReS

La	variabilidad	fenotípica	en	los	pacientes	con	FQ	no	se	restringe	a	la	enfermedad	respiratoria,	aún	siendo	este	el	
aspecto	más	importante	por	su	valor	pronóstico	y	relevancia	clínica.

íleo meconial
el	primer	hallazgo	relevante	para	identificar	los	genes	que	pudieran	estar	relacionados	con	este	rasgo	fenotípico,	
fue	el	descubrimiento	en	ratones	con	íleo	meconial	de	un	locus	ligado	a	la	obstrucción	en	el	cromosoma	7.	La	re-
gión	homóloga	en	el	hombre	se	encuentra	en	el	cromosoma	19.	el	primer	estudio	publicado	encontró	asociación	
entre	este	locus	y	la	obstrucción	intestinal.	Sin	embargo,	estudios	posteriores	fueron	incapaces	de	reproducir	estos	
hallazgos.

Los	estudios	más	recientes,	realizados	de	nuevo	en	parejas	de	hermanos	afectados,	en	este	caso	de	FQ	e	íleo	
meconial,	encontraron	asociación	a	la	región	de	cFTR	como	era	de	esperar,	pero,	además,	señaló	un	nuevo	locus	
en	8p23.1	(25).	esta	asociación	sí	ha	sido	encontrada	en	otro	estudio	posterior,	señalando	una	estrecha	aso-
ciación	con	polimorfismos	del	gen	metionina	sulfóxido	reductasa	(MSRA).	Se	ha	propuesto	que	determinadas	
variaciones	de	este	gen	podrían	alterar	 la	digestión	del	contenido	 intestinal,	contribuyendo	a	 la	formación	de	
meconio	viscoso.



 ReLAciÓn	FenOTiPO-GenOTiPO.	GeneS	MOdiFicAdOReS Tratado de Fibrosis Quística 71

Diabetes
La	diabetes	en	individuos	con	FQ	comparte	su	origen	genético	con	la	diabetes	tipo	2.	Varios	estudios	independien-
tes	coinciden	en	señalar	al	gen	del	factor	de	transcripción	7L2	(TCF7L2)	como	factor	de	predisposición	de	ambos	
tipos	de	diabetes	(26,27).	el	estudio	demostró	también	que	el	uso	de	corticoesteroides	por	vía	sistémica	es	un	
factor	medioambiental	modificador	de	este	fenotipo.

CoNCLUSIoNeS

Aunque	los	avances	en	el	diagnóstico	precoz,	la	profilaxis	infecciosa	y	la	terapia	de	la	FQ	han	mejorado	sensible-
mente	la	esperanza	de	vida	en	estos	pacientes,	queda	sin	duda	mucho	camino	por	recorrer	para	poder	ofrecer	a	
los	afectos	una	calidad	y	una	esperanza	de	vida	similar	a	la	de	la	población	general.	Algunos	de	los	avances	futuros	
vendrán	del	conocimiento	de	los	modificadores	ambientales	y	genéticos	que	señalarán	dianas	terapéuticas	nuevas	
y	nuevos	tratamientos	más	eficientes.	el	futuro	inmediato	debe	aportar	más	datos	acerca	de	genes	modificadores	
y	de	cómo	se	puede	actuar	sobre	sus	mecanismos	de	actuación.
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SeCCIÓN III

Fisiopatología respiratoria
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INTrodUCCIÓN

La	idea	de	que	la	retención	anormal	de	moco	en	el	pulmón	en	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	constituye	un	primer	paso	en	
la	patogenia	de	la	enfermedad	ha	contribuido	a	la	comprensión	de	la	misma	durante	más	de	60	años.	en	una	amplia	
serie	de	casos	de	lactantes	con	FQ	que	fallecieron	de	forma	precoz,	publicada	en	1949,	se	nos	proporcionó	una	
rara	visión	de	la	patogenia	de	la	enfermedad	pulmonar	precoz	(1).	en	los	lactantes	que	fallecieron	en	un	período	
de	tiempo	muy	próximo	al	nacimiento	debido	a	complicaciones	del	íleo	meconial	se	observó	que	los	pulmones	eran	
esencialmente	normales,	lo	que	apoyaba	la	idea	de	que	la	totalidad	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	se	adquiere	
en	el	período	postnatal.	Sin	embargo,	en	los	lactantes	que	sobrevivían	más	allá	del	período	perinatal,	pero	fallecían	
por	su	enfermedad	en	el	primer	año	de	vida,	los	hallazgos	pulmonares	eran	casi	universales.	el	espectro	de	hallaz-
gos	en	dichos	lactantes	sugería	que	la	primera	lesión	demostrable	eran	tapones	mucosos	en	las	vías	aéreas,	seguida	
por	el	desarrollo	de	infección	e	infl	amación.	Por	lo	tanto,	es	al	menos	tranquilizador	que	nuestra	hipótesis	de	trabajo	
de	que	el	aclaramiento	mucociliar	defectuoso	es	un	paso	inicial	en	la	evolución	de	la	enfermedad	pulmonar	y	es	
consistente	con	esas	observaciones.

Aunque	la	clonación	de cFTR	(cystic fi brosis transmembrane conductance regulator,	proteína	reguladora	de	con-
ductancia	 transmembrana	 de	 la	 fi	brosis	 quística)	 (2)	 fue	 un	 acontecimiento	 fundamental	 en	 el	 camino	 hacia	 la	
comprensión	de	la	patogenia	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ,	el	trayecto	hasta	nuestra	comprensión	actual	
no	ha	sido	totalmente	lineal.	Los	intentos	de	relacionar	la	pérdida	de	la	función	de	cFTR	con	la	predilección	para	el	
desarrollo	de	infecciones	crónicas	por	Pseudomonas	y	otros	patógenos	típicos,	han	dado	lugar	a	diversas	hipóte-
sis	alternativas.	La	hipótesis	que	ha	perdurado	en	mayor	medida	al	escrutinio	científi	co	y	es	más	consistente	con	
los	datos	que	disponemos,	relaciona	la	ausencia	de	la	función	de	cFTR	con	una	alteración	del	transporte	iónico,	
deshidratación	del	líquido	de	la	superfi	cie	de	la	vía	aérea	(LSVA)	y	alteración	del	aclaramiento	mucociliar	(AMc).	
Se	explorará	el	papel	de	cFTR	en	el	mantenimiento	del	aclaramiento	normal	de	la	mucosidad	y	la	naturaleza	del	
defecto	propuesto	del	AMc.
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normalmente,	inhalamos	y	aspiramos	partículas	que	incluyen	microorganismos	infecciosos	y,	por	lo	tanto,	necesi-
tamos	mecanismos	de	defensa	sólidos	que	eviten	la	aparición	de	una	enfermedad.	Se	ha	propuesto	al	AMc	como	
la	principal	defensa	 innata	del	pulmón	(3),	aunque	asistida	por	otras	defensas	 innatas,	como	sustancias	antimi-
crobianas	(p.	ej.	 lisozima,	 lactoferrina,	defensinas,	 igA	secretora).	La	existencia	de	un	sistema	de	defensa	innato	
heterogéneo	es	fundamental,	ya	que	el	aclaramiento	rápido	de	los	patógenos	inhalados	evita	la	necesidad	de	poner	
en	marcha	una	respuesta	inmunitaria	específica	y,	por	lo	tanto,	previene	el	desarrollo	de	una	respuesta	inflamato-

ria	celular	potencialmente	dañina.	Para	que	el	sistema	
de	AMc	sea	completamente	efectivo,	se	requieren	ci-
lios	con	funcionalidad	intacta	y	una	capa	de	LSVA	bien	
constituida.	el	aclaramiento	mediado	por	la	tos	también	
ayuda	a	las	defensas	del	pulmón	cuando	se	provoca	una	
respuesta	 patológica	 de	 las	 vías	 aéreas	 o	 se	 produce	
una	aspiración	anormalmente	grande	o	un	evento	noci-
vo	por	inhalación.	Los	cilios	rara	vez	se	afectan	por	de-
fectos	hereditarios	(es	decir,	discinesia	ciliar	primaria),	
pero	sí	son	susceptibles	a	lesiones	adquiridas	que	des-
truyen	su	estructura	y/o	alteran	su	función	(p.	ej.	infec-
ciones	virales,	humo	de	tabaco,	lesiones	inflamatorias).	
el	LSVA,	compuesto	de	una	capa	superficial	de	moco	y	
una	capa	periciliar	(cPc)	subyacente,	es	altamente	de-
pendiente	de	 la	adecuada	hidratación	de	dichas	capas	
para	producir	un	AMc	normal.	Al	igual	que	los	cilios,	el	
LSVA	también	puede	verse	afectado	por	trastornos	he-
reditarios	(es	decir,	FQ)	así	como	adquiridos	(p.ej.	humo	
de	tabaco)	(4,5).	

el	transporte	iónico	epitelial	genera	pequeños	gradientes	osmóticos	que	impulsan	el	flujo	de	agua	transepitelial	y,	
por	lo	tanto,	controlan	el	estado	de	hidratación	del	compartimento	del	LSVA.	en	condiciones	basales,	cFTR	es	la	
vía	principal	de	secreción	de	cloro,	mientras	que	el	canal	epitelial	de	sodio	(enac),	localizado	apicalmente,	repre-
senta	el	paso	limitante	para	la	reabsorción	de	sodio.	existe	también	una	vía	alternativa	de	secreción	de	cloro	en	
forma	de	canales	de	cloro	activados	por	calcio	(cacc).	en	conjunto,	estos	canales	 iónicos	proporcionan	 las	vías	
principales	para	el	transporte	de	agua	y	sales	y	su	actividad	determina	en	gran	medida	el	estado	de	hidratación	del	
LSVA.	Las	actividades	de	estos	canales,	a	su	vez,	están	reguladas	por	los	propios	constituyentes	del	LSVA	(Fig.	1)	
(6).	Por	ejemplo,	los	nucleótidos	(como	el	ATP)	liberados	por	el	epitelio	de	las	vías	aéreas,	en	respuesta	a	tensiones	
de	cizalladura	(shear strees)	y	a	diferentes	estímulos	físicos,	se	unen	a	receptores	de	nucleótido	P2Y

2	y	activan	la	
secreción	de	cloro	a	través	de	cacc	(7).	Las	ecto-nucleotidasas	metabolizan	a	adenosina	el	ATP	liberado,	que	a	
su	vez	se	une	a	receptores	de	nucleósido	A2B,	incrementa	el	AMPc	intracelular,	y	aumenta	la	secreción	de	cloro	a	
través	de	cFTR.	en	presencia	de	cFTR,	el	enac	también	presenta	una	regulación	a	la	baja	por	la	activación	de	P2Y2	
y	A2B,	favoreciendo	de	este	modo	aún	más	el	aumento	del	volumen	del	LSVA.	Las	proteasas	séricas	extracelulares,	
por	otro	lado,	están	involucradas	en	la	activación	fisiológica	de	nuevos	canales	enac	conforme	llegan	a	la	mem-
brana	apical	(8)	y,	por	lo	tanto,	promueven	la	absorción	de	líquido	de	la	capa	del	LSVA.	Así,	el	equilibrio	entre	las	
actividades	proteasa	(p.	ej.	prostasin,	TMPRSS4,	matriptasa)	y	antiproteasa	(p.ej.	bikunina)	es	otro	componente	del	
sistema	que	regula	el	volumen	del	LSVA	(9-11).	como	resultado,	la	actividad	de	cFTR	y	del	enac	responden	al	pro-
pio	volumen	del	LSVA,	presumiblemente	a	través	de	cambios	en	la	concentración	de	estos	y	otros	constituyentes	
del	LSVA	(6,12,13).	cuando	tienen	un	funcionamiento	correcto,	estos	sistemas	reguladores	garantizan	que	la	cPc	
esté	adecuadamente	hidratada,	de	forma	que	los	cilios	se	puedan	mover	libremente,	y	que	la	capa	de	mucosidad	
esté	también	hidratada	y,	por	lo	tanto,	sea	transportable.
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FIGURA 1

Regulación local del transporte iónico y del AMC en el epitelio de la vía 
aérea en la FQ. Se describen oportunidades de intervenciones terapéuticas 
en diferentes canales iónicos y reguladores.
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eL SISTeMa de aCLaraMIeNTo MUCoCILIar eN ModeLoS de FQ

eSTUDiOS 

Las	investigaciones	iniciales	sobre	el	único	fenotipo	FQ	con	obstrucción	grave	de	las	vías	aéreas	por	moco	no	mos-
traron	ninguna	anormalidad	significativa	de	las	proteínas	de	la	mucina	o	de	los	cilios.	Sin	embargo,	la	ausencia	de	
secreción	de	cloro	mediada	por	AMPc	y	el	incremento	marcado	del	transporte	de	sodio	sensible	a	amilorida	fueron	
descritos	antes	de	la	clonación	de	CFTR	o	de	la	localización	del	enac	(14-17).	Tras	la	clonación	de	CFTR,	pronto	se	
hizo	aparente	que	el	transportador	ABc	era	el	responsable	directo	de	la	secreción	de	cloro	mediada	por	AMPc	(18),	
aunque	ha	sido	más	difícil	conseguir	una	explicación	de	la	absorción	acelerada	de	sodio	(19).	Si	bien	se	han	formu-
lado	diversas	hipótesis	aceptables,	recientemente	se	ha	propuesto	que	cFTR	bloquea	la	activación	proteolítica	de	
nuevos	canales	de	enac,	reduciendo	de	este	modo	la	actividad	enac	(20).	Sea	cual	sea	el	mecanismo	subyacente,	
las	alteraciones	en	el	transporte	iónico	mediado	por	cFTR	y	enac	siguen	estando	en	el	centro	del	conocimiento	de	
esta	enfermedad.

Una	predicción	subsecuente	a	los	hallazgos	de	la	reducción	de	la	secreción	de	cloro	y	el	aumento	de	la	absorción	de	
sodio	es	que	el	compartimento	del	LSVA	estaría	menos	hidratado	en	la	FQ.	de	hecho,	existe	una	sólida	evidencia	de	
que	este	es,	en	realidad,	el	caso.	Utilizando	microscopia	confocal	y	dextrano	marcado	con	fluoróforos	para	medir	la	
altura	de	la	cPc	en	cultivos	de	células	epiteliales	bien	diferenciadas,	se	ha	demostrado	que	mientras	que	el	epitelio	
normal	mantiene	una	cPc	de	7	μm	de	espesor,	aproximadamente	la	altura	de	un	cilio	erecto,	el	epitelio	de	la	FQ	
continúa	eliminando	líquido	de	la	cPc	hasta	que	los	cilios	se	colapsan	sobre	la	superficie	de	la	célula,	dejando	una	
cPc	de	menor	espesor	(~3	μm)	(21).	Los	estudios	electrofisiológicos	han	mostrado	que	el	epitelio	normal	es	capaz	
de	regular	al	alza	y	a	la	baja	de	una	forma	coordinada	las	actividades	del	enac	y	de	cFTR	en	respuesta	al	volumen	
de	fluido	en	la	superficie	epitelial.	Por	el	contrario,	en	la	FQ,	la	actividad	de	cFTR	está	ausente	y	la	función	del	enac	
persiste	a	pesar	de	la	depleción	de	la	cPc	(22).	La	reducción	de	la	altura	de	la	cPc,	a	su	vez,	neutraliza	el	trans-
porte	espontáneo	de	moco	en	cultivos	de	FQ,	lo	que	proporciona	una	sólida	evidencia	experimental	de	la	relación	
entre	la	deshidratación	del	LSVA	y	el	AMc	defectuoso	(21).

eSTUDiOS AniMALeS iniciALeS QUe DeMUeSTRAn eSTe cOncePTO

Una	prueba	importante	de	la	hipótesis	del	AMc	defectuoso	es	que	la	pérdida	de	la	actividad	de	cFTR	y/o	el	au-
mento	de	la	actividad	del	enac	debería	reproducir	el	defecto	del	AMc	y	producir	un	fenotipo	similar	en	el	pulmón.	
Los	intentos	iniciales	de	estudiar	los	efectos	de	la	disfunción	de	cFTR	utilizaron	un	abordaje	en	ratones	knockout	
(KO)	para	cFTR.	curiosamente,	estos	ratones	KO	para	cFTR	(cFTR	-/-)	desarrollaban	una	enfermedad	gastro-
intestinal	grave	similar	a	la	FQ	y	presentaban	las	alteraciones	del	transporte	iónico	esperadas	en	la	mucosa	nasal	
(23),	aunque	era	poco	evidente	la	enfermedad	pulmonar	(24).	esta	observación	se	atribuyó	al	hecho	de	que	estos	
ratones	presentaban	gran	actividad	de	cacc	en	el	epitelio	de	sus	vías	aéreas,	lo	que	podría	compensar	la	pérdida	
de	la	actividad	de	cFTR	(25).	curiosamente,	el	cruce	endogámico	de	estos	ratones	nulos	con	cepas	c57BL/6J	para	
crear	ratones	congénicos	cFTR	-/-	produjo	animales	que	desarrollaban	espontáneamente	obstrucción	mucosa	de	
las	vías	aéreas	pequeñas,	fibrosis	 intersticial	e	 inflamación	(26).	debe	tenerse	en	cuenta	que	la	actividad	de	los	
cacc	en	estos	ratones	congénicos	cFTR	-/-	estaba	reducida	en	comparación	con	los	ratones	cFTR	-/-	de	“tipo	
silvestre”,	lo	que	apoyaría	aún	más	la	idea	de	que	la	actividad	de	los	cacc	es	capaz	de	proteger	frente	a	la	pérdida	
de	función	de	cFTR	en	el	modelo	nulo	de	cFTR	original.

Un	segundo	intento	de	conseguir	un	modelo	de	las	alteraciones	en	el	transporte	iónico	semejantes	a	las	de	la	FQ	
en	ratones	se	centró	en	la	hiperabsorción	de	sodio,	en	lugar	de	hacerlo	en	el	defecto	de	la	secreción	de	cloro.	en	
estos	ratones	transgénicos	se	consiguió	una	sobreexpresión	específica	de	subunidades	del	enac	en	las	vías	aéreas	
utilizando	el	promotor	ccSP.	de	hecho,	la	sobreexpresión	de	la	subunidad	βenac,	pero	no	de	la	αenac	o	γenac,	
producía	 un	 fenotipo	 pulmonar	 espectacularmente	 parecido	 a	 la	 FQ,	 con	 obstrucción	 mucosa	 importante	 de	
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grandes	y	pequeñas	vías	aéreas	generando	una	marcada	reducción	de	la	su	pervivencia	de	estos	ratones	(27).	Tam-
bién,	como	estaba	previsto,	el	aumento	observado	en	la	actividad	del	enac	llevó	a	una	reducción	en	la	altura	de	la	
cPc,	deshidratación	de	las	secreciones	de	las	vías	aéreas,	adhesión	de	mucosidad	a	las	superficies	celulares,	y	un	
enlentecimiento	del	aclaramiento	de	las	secreciones.	Las	vías	aéreas	de	estos	ratones	también	estaban	inflamadas	
con	aumento	de	neutrófilos,	a	pesar	de	 la	pequeña	evidencia	de	 infección	espontánea	persistente.	Las	pruebas	
realizadas	con	Haemophilus influenzae	o	Pseudomonas aeruginosa,	no	obstante,	mostraban	un	significativo	enlen-
tecimiento	del	aclaramiento	bacteriano.	curiosamente,	la	inhibición	farmacológica	de	la	aceleración	del	transporte	
de	sodio	en	estos	ratones	prevenía	en	gran	medida	la	aparición	de	un	fenotipo	pulmonar	similar	a	la	FQ	(28).	Un	
apoyo	adicional	a	 la	hipótesis	de	que	el	aumento	de	actividad	del	enac	conduce	a	un	fenotipo	pulmonar	de	FQ	
vino	recientemente	a	partir	de	la	generación	de	ratones	KO	nedd4L.	nedd4L	está	involucrado	en	la	recuperación	
del	enac	de	la	membrana	celular	apical	y	se	ha	demostrado	que	es	importante	en	la	regulación	de	la	actividad	del	
enac	in vitro.	La	interrupción	del	gen	nedd4L	causó	de	nuevo	un	incremento	del	transporte	de	sodio,	obstrucción	
mucosa		de	las	vías	aéreas,	hiperplasia	de	células	caliciformes,	inflamación	pulmonar	neutrofílica	y	muerte	precoz,	
muy	similar	a	la	de	los	ratones	que	sobreexpresan	βenac	(29).

Aunque	el	modelo	de	sobreexpresión	del	enac	fue	un	tremendo	paso	adelante	en	términos	de	nuestra	compren-
sión	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ,	no	disminuyó	la	necesidad	de	crear	un	modelo	KO	para	cFTR	en	un	animal	
que	reflejara	mejor	la	anatomía	y	fisiología	aérea	humana.	con	gran	esfuerzo,	se	creó	un	cerdo	KO	para	cFTR	con	
un	patrón	mejor	que	los	previamente	investigados	(30).	Al	igual	que	los	humanos	con	FQ,	los	animales	recién	naci-
dos	presentaban	durante	la	prueba	de	la	diferencia	de	potencial	nasal	un	patrón	electrofisiológico	típico	de	FQ	(es	
decir,	ausencia	de	secreción	de	cloro	mediada	por	AMPc	y	aumento	de	la	absorción	de	sodio	sensible	a	amilorida)	
y	no	presentaban	evidencia	de	enfermedad	estructural	o	lesión	pulmonar	(30,31).	Sin	embargo,	incluso	en	este	
momento	tan	temprano	de	 la	vida,	existía	evidencia	de	un	defecto	en	el	aclaramiento	de	bacterias	(31).	en	 los	
primeros	meses	de	vida,	se	producía	espontáneamente	obstrucción	mucosa,	inflamación	neutrofílica	y	remodelado	
de	las	vías	aéreas,	cambios	todos	ellos	que	recuerdan	a	los	cambios	humanos	en	la	FQ	(31).	es	interesante	recordar	
que	este	modelo	animal	ha	renovado	el	debate	sobre	la	relación	entre	la	hiperactividad	del	enac	y	la	enfermedad	
pulmonar	en	la	FQ.	Aunque	amilorida	indujo	una	amplia	caída	en	el	potencial	de	membrana	transepitelial	en	las	vías	
aéreas	superiores,	estos	investigadores	no	pudieron	demostrar	directamente	un	aumento	del	transporte	de	sodio,	
ni	disminución	de	la	cPc	en	tráquea	extirpada	con	rapidez	y	preservada	inmediatamente	tras	el	nacimiento.	Ade-
más,	todo	ello	proporcionó	evidencia	adicional	de	que	el	aumento	observado	del	potencial	de	membrana	sensible	
a	amilorida	en	los	animales	KO	para	cFTR	era	debido	a	la	pérdida	de	la	secreción	de	cloro	mediada	por	cFTR	y	no	a	
un	incremento	del	transporte	de	sodio	(32).	Para	poder	avanzar	en	nuestra	comprensión	de	la	patogenia	de	la	FQ	
es	importante	resolver	las	discrepancias	aparentes	entre	los	hallazgos	comunicados	a	partir	de	los	cerdos	KO	para	
cFTR	y	de	otros	modelos	de	la	enfermedad.	Además,	determinar	si	este	modelo	porcino	de	FQ	manifiesta	un	AMc	
alterado	como	fenotipo	precoz,	lo	que	podría	explicar	la	retención	de	moco	observada	y	la	reducción	del	aclara-
miento	de	bacterias,	es	otro	objetivo	que	merece	la	pena	investigar.

ReFinAnDO eL MODeLO De PATOGeniA De LA FQ

Aunque	las	observaciones	experimentales in vitro	proporcionaron	conocimientos	importantes	sobre	la	patogenia	
de	 la	FQ,	rápidamente	fue	evidente	que	estos	sistemas	no	resumían	por	completo in vivo	 la	complejidad	de	 los	
fenotipos	de	FQ	manifestados	en	humanos.	en	particular,	si	estuviera	presente in vivo,	 la	profunda	depleción	de	
volumen	del	LSVA	y	la	interrupción	del	transporte	de	moco	que	se	observa	en	los	cultivos	epiteliales	de	FQ	llevaría	
probablemente	a	un	colapso	completo	y	homogéneo	del	aclaramiento	de	moco	poco	después	del	nacimiento,	lo	
que	a	su	vez	se	esperaría	que	produjese	síntomas	 importantes	y	muerte	prematura.	no	obstante,	sabemos	que	
aunque	los	lactantes	con	FQ	desarrollarán	enfermedad	pulmonar	precozmente	en	su	vida,	su	comienzo	es	bastante	
heterogéneo	y	frecuentemente	permanecen	asintomáticos	en	los	primeros	años	de	vida.	esta	observación	sugiere	
que	en	los	humanos	existen	sistemas	“de	apoyo”	que	pueden	compensar	la	pérdida	de	la	función	de	cFTR,	al	menos	
parcialmente,	retrasando	de	este	modo	la	aparición	de	la	enfermedad	clínica	hasta	mucho	más	tarde	en	la	vida.	
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Una	vez	más,	el	candidato	obvio	para	cumplir	esta	función	son	los	canales	de	cloro	diferentes	a	cFTR.	como	se	co-
noce	que	el	ATP	es	liberado	en	el	compartimento	del	LSVA	en	respuesta	a	fuerzas	físicas,	tales	como	cizalladura,	y	
que	esto	conduce	a	la	activación	de	los	cacc	a	través	del	receptor	P2Y2,	se	ha	intentado	obtener	un	mejor	modelo	
de	las	condiciones in vivo.	Para	conseguir	esto,	se	realizaron	cultivos	de	células	epiteliales	bajo	condiciones	diná-
micas,	obtenidas	mediante	rotaciones	cíclicas	de	los	cultivos,	que	aplicaban	tensiones	de	cizalladura	apicales	que	
se	aproximaban	a	las	experimentadas in vivo con	flujos	respiratorios	normales.	esta	suave	estimulación	mecánica	
aumentó	la	liberación	de	ATP	en	el	compartimento	del	LSVA,	lo	que	a	su	vez	condujo	a	la	activación	de	los	recepto-
res	P2Y2,	secreción	de	cloro	mediada	por	cacc	y	un	aumento	en	el	volumen	del	LSVA.	Al	compararse	con	cultivos	
normales,	la	respuesta	del	volumen	del	LSVA	en	el	epitelio	en	la	FQ	era	menor	debido	a	la	ausencia	de	activación	de	
cFTR	por	receptores	adenosina	A2B,	lo	que	normalmente	se	produce	después	de	que	el	ATP	ha	sido	metabolizado	a	
adenosina,	pero	todavía	permanece	funcionante	para	mantener	el	transporte	de	moco	(22).	Por	lo	tanto,	la	situa-
ción	de	la	FQ	estaría	mejor	caracterizada	por	la	dependencia	de	secreción	de	cloro	mediado	por	ATP	a	través	de	
cacc	y	la	resultante	vulnerabilidad	a	la	deshidratación	del	LSVA	(Fig.	1).	Una	posible	circunstancia	en	la	que	esto	se	
podría	producir	es	durante	infecciones	virales	agudas.	durante	las	infecciones	experimentales	con	el	virus	respira-
torio	sincitial	(VRS)	se	producía	un	aumento	de	la	actividad	ATPasa,	se	reducían	los	niveles	de	ATP	en	el	LSVA	y	se	
producía	una	depleción	del	volumen	del	LSVA	a	pesar	del	uso	de	condiciones	dinámicas	de	cultivo	en	las	que	existía	
un	estímulo	para	una	liberación	continua	de	ATP	(22).	Fenómenos	similares	podrían	producirse in vivo,	a	través	de	
los	cuales	una	infección	vírica	u	otros	desencadenantes	alterarían	el	frágil	mecanismo	compensatorio	que	preserva	
el	volumen	del	LSVA	y	el	aclaramiento	de	moco	en	la	FQ.	Por	lo	tanto,	en	vez	del	colapso	precoz	homogéneo	del	
aclaramiento	de	moco	previsto	por	modelos	“estáticos”	menos	refinados	de	la	función	epitelial,	este	modelo	más	
refinado	predeciría	 la	adquisición	episódica	y	heterogénea	de	unidades	pulmonares	con	mal	funcionamiento	que	
conduciría	a	una	patología	progresiva	durante	largos	intervalos	de	tiempo,	como	se	puede	observar	clínicamente.

OBSeRVAciOneS en hUMAnOS

Los	estudios	en	humanos	son	fundamentales	para	la	validación	y	mejora	de	las	hipótesis	generadas	en	los	expe-
rimentos in vitro	y	con	animales.	La	demostración	de	 las	alteraciones	características	del	transporte	 iónico	en	el	
epitelio	respiratorio	utilizando	la	técnica	de	la	diferencia	de	potencial	nasal	(dPn)	fue	un	paso	inicial	esencial	que	
llevó	al	estado	actual	de	nuestra	comprensión	de	la	patogenia	de	la	FQ	(14).	Sin	embargo,	para	poder	relacionar	
el	transporte	iónico	anormal	con	el	AMc	defectuoso,	deberíamos	aprovechar	técnicas	que	permiten	una	evalua-
ción	directa	del	AMc	y	del	aclaramiento	por	la	tos	(AT).	el	método	de	referencia	actual	para	medir	AMc/AT	utiliza	
partículas	radioactivas	inhaladas	y	detectores	gamma	que	producen	una	imagen	visual	de	las	partículas	retenidas	
en	puntos	temporales	secuenciales	(33).	cabe	destacar	que	la	administración	de	partículas	marcadas	debería	con-
trolarse	cuidadosamente	para	conseguir	patrones	de	deposición	reproducibles,	ya	que	las	vías	aéreas	de	diferentes	
generaciones	tienen	tasas	de	aclaramiento	intrínsecamente	diferentes,	con	aclaramiento	mucho	más	rápido	de	las	
vías	aéreas	de	mayor	tamaño	y	progresivamente	más	lento	de	las	regiones	pulmonares	más	distales.	Solo	reciente-
mente	se	han	intentado	estandarizar	estos	procedimientos	para	facilitar	comparaciones	entre	estudios	y	permitir	
la	realización	de	ensayos	multicéntricos.

durante	las	últimas	décadas,	varios	grupos	han	comunicado	comparaciones	de	determinaciones	de	AMc	en	en-
fermos	con	FQ	y	sujetos	sanos.	Resulta	interesante	mencionar	que	las	conclusiones	alcanzadas	por	estos	grupos	
no	han	sido	coherentes.	Quizás	la	comunicación	más	temprana	proviene	de	Sanchis et al.,	en	1973,	en	la	que	el	
AMc	realmente	parecía	ser	mucho	más	rápido	en	13	niños	con	FQ	que	en	9	sujetos	adultos	sanos	del	grupo	control	
(34).	esta	diferencia	fue	atribuida,	al	menos	en	parte,	a	un	patrón	de	deposición	del	isótopo	más	heterogéneo	y	
central	en	los	enfermos	con	FQ.	debido	a	la	presencia	de	este	patrón	de	deposición	central	se	produciría	una	mayor	
fracción	de	aclaramiento	de	partículas	marcadas	de	 las	grandes	vías	aéreas,	con	resultado	de	un	aumento	de	 la	
tasa	de	aclaramiento.	Aunque	este	reporte	era	erróneo	debido	a	la	alteración	del	patrón	de	deposición,	solamente	
subrayaba	el	hecho	de	que	en	la	FQ	se	mantenía	el	AMc,	al	menos	en	las	vías	aéreas	centrales.	de	forma	similar,	
otras	publicaciones	también	han	sugerido	que	en	la	FQ	las	tasas	“globales”	de	AMc	no	estaban	reducidas	(35-38).
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Por	el	contrario,	una	amplia	revisión	retrospectiva	de	datos	de	AMc,	obtenidos	de	sujetos	sanos	(sujetos,	n=17;	
exploraciones,	n=22)	y	con	FQ	(sujetos,	n=59;	exploraciones,	n=184)	realizada	por	Robinson et al.,	llegó	a	la	con-
clusión	opuesta	(39).	en	este	estudio,	independientemente	de	la	gravedad	subyacente	de	la	enfermedad	pulmonar	
de	los	pacientes,	el	AMc	pulmonar	total	era	de	aproximadamente	el	50%	del	grupo	control	normal.	curiosamente,	
incluso	un	pequeño	grupo	de	pacientes	con	espirometría	normal,	 incluyendo	parámetros	de	 función	de	 las	vías	
aéreas	pequeñas,	presentaron	reducciones	marcadas	del	AMc.	Resulta	sorprendente	que	el	grupo	combinado	de	
enfermos	con	FQ	con	valores	de	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1)	normales	(n=17)	pre-
sentó	una	mayor	reducción	numérica,	aunque	no	estadísticamente	signifi	cativa,	en	el	AMc	que	el	grupo	con	enfer-
medad	pulmonar	moderada	a	grave	(n=42),	quizás	debido	a	un	patrón	de	deposición	central	mayor	en	el	grupo	con	
obstrucción	grave.	Una	explicación	de	por	qué	se	alcanzaron	conclusiones	tan	diferentes	en	este	y	varios	estudios	
previos	probablemente	se	encuentra	en	las	diferencias	en	cómo	se	realizó	la	determinación	del	AMc,	y	en	la	duda	
de	si	se	utilizaron	técnicas	adecuadas	de	estandarización	y	evaluación	del	pa	trón	inicial	de	deposición	de	partículas.

Recientemente,	nuestro	grupo	ha	realizado	una	comparación	prospectiva	de	enfermos	con	FQ	estable	(n=24)	con	
población	sana	de	control	(n=15)	(Fig.2)	(40).	La	inhalación	del	radioaerosol	fue	cuidadosamente	controlada	y	se	
realizó	la	medición	y	una	corrección	del	patrón	de	deposición	inicial	por	volumen	pulmonar	utilizando	los	resultados	
de	una	gammagrafía	previa	de	equilibrio	de	gas	Xenon133	(Fig.	2A).	en	este	estudio,	se	observó	que	en	los	enfermos	
con	FQ	el	aclaramiento	total	pulmonar	(durante	90	minutos)	no	estaba	reducido	(Fig.	2B).	Sin	embargo,	al	examinar	
pará	metros	de	AMc	que	refl	ejan	mejor	el	aclaramiento	de	las	vías	aéreas	pequeñas,	se	observó	una	ralentización	
signifi	cativa	del	mismo.	Por	ello,	el	aclaramiento	pulmonar	periférico	que	excluye	muchas	de	las	vías	aéreas	grandes	
de	aclaramiento	rápido,	es	menos	sensible	a	los	cambios	del	patrón	de	deposi	ción	inicial,	y	era	aproximadamente	
del	50%	del	normal	en	la	FQ	en	nuestro	estudio	(Fig.	2c).	Además,	el	aclaramiento	total	pulmonar	de	24	horas,	que	
es	el	criterio	de	valoración	compuesto	del	aclaramiento	de	las	vías	aéreas	grandes	y	pequeñas	y	que	ofrece	más	
información	sobre	el	aclaramiento	de	las	vías	aéreas	pequeñas	que	las	medidas	tomadas	sobre	períodos	de	tiempo	
más	cortos	(p.	ej.	1	hora,	donde	domina	el	aclaramiento	de	las	vías	aéreas	grandes),	también	estaba	reducido	de	
una	forma	signifi	cativa	en	la	FQ	(Fig.	2B).	Por	tanto,	estos	datos	sugieren	que	existe	un	defecto	específi	co	en	el	
compartimento	de	las	vías	aéreas	distales,	donde	comienza	y	se	agrava	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	(41).	
Por	el	contrario,	los	valores	normales	del	aclaramiento	pulmonar	total	en	períodos	de	tiempo	corto	(es	decir,	60	
minutos)	sugieren	de	nuevo	que	las	vías	aéreas	grandes	presentan	un	aclaramiento	normal	en	la	FQ.

La	inconsistencia	de	las	comunicaciones	publicadas	sobre	este	tema	quizás	no	es	sorprendente,	dada	la	ausencia	de	
estandarización	en	la	forma	de	realizar	y	analizar	los	estudios	(33,42).	debido	a	que	se	están	haciendo	comparacio-
nes	entre	sujetos	con	vías	aéreas	sanas	y	patológicas,	también	hay	que	tener	en	cuenta	los	métodos	apropiados	para	
caracterizar	y	a	continuación	corregir	las	diferencias	en	la	deposición,	así	como	la	aparición	de	tos	espontánea	que	
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FIGURA 2

Estudios sobre el AMC en sujetos sanos y con FQ. A) Patrón de deposición inicial del radiomarcador aerosolizado. B) El aclaramiento pulmonar total en 
sujetos sanos y con FQ no muestra diferencias en intervalos cortos de tiempo (es decir, durante 90 minutos), pero es signifi cativamente más lento en la FQ 
cuando se examina durante 24 horas. C) El aclaramiento en las regiones periféricas del pulmón está reducido en la FQ, lo que signifi ca un defecto de AMC 
regional de las vías aéreas pequeñas. D) Análisis pixel a pixel del aclaramiento de partículas en pulmón de FQ, que muestra una marcada heterogeneidad 
del aclaramiento por todo el pulmón.
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puede	afectar	a	las	tasas	globales	de	aclaramiento.	Si	realmente	el	AMc	es	heterogéneo	en	el	pulmón	de	la	FQ,	es	
ciertamente	posible	que	las	diferencias	técnicas	pudieran	explicar	las	desigualdades	entre	los	resultados	comunica-
dos.	Recientemente,	se	están	desarrollando	técnicas	de	análisis	que	caracterizan	mejor	o	son	menos	dependientes	de	
los	patrones	de	deposición.	estas	incluyen	el	uso	de	tomografía	computarizada	por	emisión	de	fotones	individuales	
(SPecT)	para	crear	imágenes	en	3d	del	pulmón,	que	permiten	mejorar	la	capacidad	de	determinar	la	deposición	de	
partículas	(43).	de	forma	alternativa,	ahora	se	dispone	de	tecnología	que	permite	analizar	el	aclaramiento	a	partir	
de	píxeles	de	imagen	individuales.	esta	capacidad	permitirá	evaluar	directamente	la	heterogeneidad	del	aclaramiento	
pulmonar	en	sujetos	sanos	y	enfermos,	y	detectar	la	pérdida	de	aclaramiento	de	zonas	pulmonares,	incluso	cuando	
las	evaluaciones	globales	del	AMc	sean	normales.	Además,	esta	técnica	teóricamente	desvincularía	la	evaluación	del	
aclaramiento	pulmonar	del	patrón	de	deposición	inicial,	permitiendo	potencialmente	realizar	comparaciones	más	pre-
cisas	día	a	día	y	entre	sujetos.	Los	resultados	preliminares	de	estos	nuevos	análisis	sugieren	realmente	que	el	pulmón	
de	la	FQ	puede	describirse	como	que	presenta	defectos	del	AMc	que	se	distribuyen	de	una	forma	desigual	(Fig.	2d).	

iMPLicAciOneS TeRAPÉUTicAS Y DiRecciOneS FUTURAS

La	acumulación	de	los	estudios	descritos	 in vitro,	en	animales	y	en	humanos,	ofrece	una	sólida	argumentación	a	
favor	de	que	las	alteraciones	específicas	del	transporte	iónico	predisponen	a	los	enfermos	con	FQ	al	desarrollo	de	
depleción	del	volumen	del	LSVA	que	finalmente	interfiere	con	el	AMc.	es	probable	que	“desencadenantes”	particu-
lares	puedan	provocar	una	aceleración	de	este	proceso,	lo	que	conduciría	a	exacerbaciones	respiratorias.	También	
es	probable	que	la	acumulación	de	regiones	pulmonares	con	mal	aclaramiento	de	la	mucosidad	impulse	la	obstruc-
ción	progresiva	por	moco	de	las	vías	aéreas	y	la	pérdida	de	función	pulmonar	que	se	observa	típicamente	en	esta	
enfermedad.	el	desarrollo	de	tratamientos	que	conservan	o	restauran	la	hidratación	del	LSVA	mantiene	la	promesa	
de	que	se	pueden	reducir	la	progresión	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	y	la	aparición	de	exacerbaciones	res-
piratorias.	de	hecho,	los	estudios	con	suero	salino	hipertónico,	basados	en	propiedades	hiperosmóticas	que	impul-
san	el	transporte	de	agua	hacia	dentro	del	compartimento	del	LSVA,	han	mostrado	que	pueden	producir	mejoras	
sostenidas	en	el	AMc	y	reducir	de	una	forma	significativa	la	frecuencia	de	exacerbaciones	respiratorias	(40,44).	
Se	están	llevando	a	cabo	estudios	para	probar	la	capacidad	de	este	agente	para	prevenir	la	progresión	de	la	enfer-
medad	en	pacientes	muy	jóvenes	(<	3	años	de	edad)	con	enfermedad	muy	leve.	También	se	encuentra	en	desa-
rrollo	un	amplio	número	de	fármacos	diferentes	que	pueden	aumentar	la	hidratación	del	LSVA	y	mejorar	el	AMc,	
incluyendo	otros	agentes	osmóticos	(p.	ej.	inhalación	del	polvo	seco	de	manitol	(45)),	bloqueadores	del	enac	(46),	
activadores	de	canales	de	cloro	alternativos	(47,48)	y	moduladores	de	cFTR	de	administración	sistémica	(Fig.	1)	
(49).	en	el	futuro	será	útil	determinar	el	efecto	agudo	y	mantenido	de	estos	y	otros	nuevos	tratamientos	sobre	el	
AMc,	y	comenzar	a	investigar	la	relación	entre	esta	importante	defensa	pulmonar	y	cualquier	mejoría	clínica	de-
rivada.	esperamos	que	nuevos	hallazgos	en	esta	área	ayuden	a	conocer	más	sobre	la	progresión	de	la	enfermedad	
pulmonar	en	la	FQ,	a	cómo	identificar	las	nuevas	terapias	más	prometedoras	en	la	fase	de	desarrollo	temprana	y	a	
cómo	dirigir	mejor	las	terapias	inhalatorias	a	las	regiones	pulmonares	más	afectadas.

(Texto	traducido	del	original)
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el	concepto	actual	de	la	patogénesis	de	la	enfermedad	pulmonar	en	los	enfermos	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	consiste	
en	que	los	defectos	del	gen	Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)	producen	como	resultado	
un	transporte	anormal	de	electrolitos	y	agua	a	través	de	la	membrana	apical	de	las	células	respiratorias	que	lleva	a	la	
deshidratación	de	la	capa	de	líquido	de	superficie	de	la	vía	aérea	y	alteración	del	aclaramiento	mucociliar.	Las	secrecio-
nes	espesas	obstruyen	las	vías	aéreas	y	alteran	la	eliminación	de	bacterias	de	los	pulmones,	permitiendo	de	este	modo	
que	se	establezca	la	infección	bacteriana,	lo	que	conduce	a	inflamación	crónica	de	las	vías	aéreas	(1).	Una	respuesta	
inflamatoria	exagerada,	relacionada	con	la	intensidad	de	
la	infección,	es	la	responsable	de	la	mayoría	de	las	alte-
raciones	patológicas	encontradas	en	los	pulmones	de	la	
FQ	(2,	3).	no	obstante,	datos	de	estudios	en	lactantes	
asintomáticos	diagnosticados	mediante	cribado	neona-
tal	(cn)	muestran	la	presencia	de		inflamación	en	las	vías	
aéreas	incluso	antes	del	desarrollo	de	infección.

La	 respuesta	 inflamatoria	 en	 las	 vías	 aéreas	 de	 en-
fermos	 con	 FQ	 comienza	 de	 forma	 precoz	 en	 la	 vida	
como	una	enfermedad	local;	sin	embargo,	con	el	paso	
del	 tiempo	 el	 proceso	 inflamatorio	 progresa	 median-
te	 la	 liberación	 de	 quimiocinas,	 citoquinas,	 proteasas	
y	 radicales	 libres	 de	 oxígeno.	 curiosamente,	 la	 infla-
mación	se	localiza	en	las	áreas	endo	y	peribronquiales	
con	extensión	local	al	espacio	aéreo,	pero	los	alveolos	
están	 relativamente	 preservados	 hasta	 los	 estadios	
avanzados	de	la	enfermedad	(Fig.	1).	Todavía,	confor-
me	progresa	la	enfermedad,	 la	 inflamación	de	las	vías	
aéreas	conduce	a	un	aumento	de	la	obstrucción	de	las	
mismas,	 con	 la	 consecuente	 destrucción	 pulmonar	 e	
insuficiencia	respiratoria.	Por	consiguiente,	la	inflama-
ción	pulmonar	es	vista	cada	vez	más	como	un	objetivo	
terapéutico	de	la	FQ.
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FIGURA 1

Hallazgos patológicos en la vía aérea de la FQ. Microfotografía que 
muestra la patología clásica en el pulmón de la FQ (ampliación original 40x), 
incluyendo inflamación neutrofílica endo y peribronquial y extensión local mí-
nima en el espacio aéreo. Por otra parte, los alveolos están relativamente 
preservados. Etiquetas: alv, alveolo; b, bronquio; ba, arteria bronquial; y sm, 
músculo liso (6).
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de La INFLaMaCIÓN de La VÍa aÉrea eN La FQ

Las	secreciones	respiratorias	de	enfermos	con	FQ	a	menudo	presentan	concentraciones	elevadas	de	neutrófilos,	ci-
toquinas	y	quimiocinas,	incluso	en	niños	pequeños	o	adultos	con	enfermedad	estable	o	leve	(4).	con	el	paso	del	tiem-
po,	las	bacterias	infectan	de	forma	crónica	las	vías	aéreas	y	aumentan	la	intensa	respuesta	inflamatoria.	Los	análisis	
cuantitativos	muestran	a	los	neutrófilos	acumulados	preferentemente	en	el	epitelio	de	superficie	de	las	vías	aéreas	
de	la	FQ,	mientras	que	los	linfocitos	B	y	T	forman	agregados	en	la	mucosa	por	debajo	del	epitelio	de	superficie	(5).

La	intensa	migración	de	neutrófilos	hacia	la	luz	de	la	vía	aérea	está	mediada	por	la	sobreexpresión	de	moléculas	de	
adhesión	intercelular	tipo	1	(icAM-1)	en	las	células	epiteliales	de	las	vías	aéreas.	el	epitelio	de	las	vías	aéreas	es	
también	una	fuente	importante	de	interleucina	(iL)-8,	una	quimiocina	cXc,	miembro	de	una	superfamilia	de	pe-
queñas	proteínas	secretadas	y	el	principal	quimioatrayente	de	neutrófilos	en	el	pulmón	de	la	FQ.	Además,	las	células	
epiteliales	de	las	vías	aéreas	modulan	la	producción	de	iL-1,	TnF-α	y	otros	mediadores	mediante	el	reclutamiento	
de	células	inmunes	como	macrófagos	y	neutrófilos.	Las	citoquinas	derivadas	de	los	macrófagos	contribuyen	a	la	
respuesta	inflamatoria	local	en	la	vía	aérea	de	la	FQ	mediante	la	quimioatracción	y	degranulación	de	neutrófilos	y	a	
través	de	la	inducción	de	la	producción	de	iL-8	por	las	células	epiteliales	e	inmunes.	de	forma	similar,	la	iL-17	está	
elevada	en	el	pulmón	de	la	FQ,	localizada	principalmente	en	neutrófilos	y	células	mononucleares,	e	involucrada	en	
el	reclutamiento	de	neutrófilos	y	en	la	defensa	del	huésped	frente	a	bacterias	Gram-negativas	(6).	

Una	vez	situados	los	neutrófilos	en	la	vía	aérea,	desencadenan	de	nuevo	la	liberación	de	mediadores	proinflama-
torios	y	quimioatrayentes,	perpetuando	de	este	modo	la	respuesta	 inflamatoria.	Además,	 los	neutrófilos	poseen	
varias	proteasas	altamente	relacionadas,	que	están	contenidas	en	gránulos	específicos.	normalmente,	estas	pro-
teasas	son	críticas	para	la	respuesta	de	los	neutrófilos	frente	a	la	infección,	aunque	grandes	cantidades	de	estas	en-
zimas	salen	de	los	neutrófilos	cuando	se	destruyen	y	también	durante	la	fagocitosis.	Los	niveles	de	varios	péptidos	
neutrofílicos,	como	defensinas,	metaloproteinasa-9	(MMP-9)	y	elastasa	de	neutrófilos	(en),	están	elevados	en	las	
secreciones	respiratorias	de	enfermos	con	FQ.	La	en	es	una	serina	proteasa	capaz	de	digerir	diversos	sustratos,	
como	proteínas	estructurales	tales	como	elastina	y	fibronectina,	y	de	activar	pro-MMP-9	(6).	La	carga	de	proteasa	
supera	a	las	defensas	antiproteasa	existentes,	lesiona	el	epitelio	respiratorio	y	debilita	la	estructura	de	la	vía	aérea,	
produciendo	como	resultado	bronquiectasias	y	broncomalacia.	Además,	 la	en	 interfiere	con	 la	 inmunidad	 innata	
de	la	vía	aérea	alterando	la	opsonofagocitosis	(6).	Los	péptidos	neutrofílicos	humanos	(defensinas)	son	pequeños	
péptidos	 catiónicos	 con	 amplias	 propiedades	 antibacterianas	 que	 también	 son	 capaces	 de	 inhibir	 la	 fagocitosis	
por	los	neutrófilos.	Tras	la	muerte	de	la	célula,	los	neutrófilos	liberan	Adn	que	au	menta	la	viscosidad	del	moco	y	
también	abundantes	oxidasas.	Así,	 la	vía	aérea	de	la	FQ	está	expuesta	a	radicales	de	oxígeno	derivados,	no	solo	
del	oxígeno	ambiental	y	de	los	productos	bacterianos,	sino	también	de	la	vigorosa	respuesta	del	huésped.	existe	
una	evidencia	cada	vez	mayor	de	que	el	estrés	oxidativo	exacerba	el	deterioro	pulmonar	e	impulsa	el	desarrollo	de	
bronquiectasias	en	enfermos	con	FQ	(7).	

reLaCIÓN INFLaMaCIÓN-INFeCCIÓN

en	el	pulmón	normal	la	infección	estimula	una	respuesta	inflamatoria	que	es	proporcional	al	estímulo	infeccioso,	facili-
tando	la	eliminación	de	los	patógenos	invasores	y	resolviéndose	completamente	con	la	resolución	de	la	infección	(Fig.	
2a+b).	en	contraste,	la	infección	bacteriana	en	el	pulmón	de	la	FQ	se	hace	crónica,	llevando	a	la	secreción	continua	
de	mediadores	 inmunológicos	y	estimulando	 la	atracción	de	células	 inflamatorias.	La	 infección	es	sin	duda	 la	causa	
principal	de	la	inflamación	neutrofílica	progresiva	en	los	enfermos	con	FQ	(Fig.	2c).	Sin	embargo,	los	datos	sugieren	
que	la	marcada	inflamación	en	la	vía	aérea	de	la	FQ	no	es	solo	una	respuesta	a	una	infección	grave,	sino	que	puede	ser	
debida	a	una	respuesta	desproporcionada	a	la	infección	(Fig.	2d).	Se	ha	demostrado	que	los	ratones	con	FQ	tienen	
concentraciones	significativamente	mayores	de	mediadores	inflamatorios	en	el	líquido	del	lavado	broncoalveolar	(BAL)	
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y	mayor	mortalidad	que	los	compañeros	de	camada	normales	tras	la	instilación	intrabronquial	de	perlas	de	agar	car-
gadas	de	Pseudomonas aeruginosa	(8),	a	pesar	de	una	carga	bacteriana	idéntica	en	los	pulmones	de	ambos	grupos.	
Sin	embargo,	no	todos	los	estudios	sobre	modelos	murinos	han	mostrado	esta	relación	(9).	en	enfermos	con	FQ	se	
observaron	tasas	más	elevadas	de	neutrófilos	o	iL-8	respecto	a	concentración	de	bacterias	en	el	líquido	del	BAL	en	
comparación	con	los	sujetos	controles,	independientemente	del	patógeno	recuperado	(3),	lo	que	apoya	el	concepto	
de	una	respuesta	inflamatoria	excesiva	y	de	una	alteración	del	control	de	la	inflamación.	Además,	en	el	líquido	del	BAL	
de	los	enfermos	con	FQ	se	observa	una	reducción	de	las	concentraciones	de	factores	antiinflamatorios,	como	iL-10	
(4)	y	lipoxina	(10).

existe	controversia	sobre	si	se	desarrolla	o	no	una	respuesta	inflamatoria	en	los	pulmones	de	enfermos	con	FQ	in-
dependientemente	de	la	existencia	de	infección	(Fig.	2e).	el	cn	de	la	FQ	ha	permitido	a	los	investigadores	examinar	
el	pulmón	de	la	FQ	inmediatamente	tras	el	nacimiento,	presumiblemente	antes	de	que	se	desarrolle	la	infección.	
en	uno	de	esos	estudios	se	observó	que	los	lactantes	con	FQ	y	sujetos	control	emparejados	por	edad	presentaban	
perfiles	similares	de	citoquinas	proinflamatorias	en	el	líquido	del	BAL	(11).	en	contraste,	otros	estudios	clínicos	han	
mostrado	que	los	lactantes	y	niños	con	FQ	presentan	niveles	más	altos	de	citoquinas	proinflamatorias	y	neutrófilos	
en	el	líquido	del	BAL,	incluso	en	ausencia	de	infección	detectable	(12).	Sin	embargo,	en	alguno	de	los	niños	estudia-
dos,	se	identificaron	patógenos	en	las	secreciones	del	tracto	aéreo	inferior	incluso	en	ausencia	de	sintomatología	
respiratoria,	lo	que	indica	que	los	lactantes	con	FQ	pueden	tener	colonización	subclínica.

La	dificultad	de	interpretación	de	estos	estudios	y	quizás	la	razón	de	sus	resultados	contradictorios	se	encuentra	en	
el	hecho	de	que	los	investigadores	utilizaron	un	único	punto	de	corte	para	medir	las	concentraciones	de	citoquinas	
y	de	células	inflamatorias	en	el	líquido	del	BAL,	proporcionando	solo	una	“instantánea”	del	medio	inflamatorio	de	la	
vía	aérea	de	la	FQ.	Una	infección	que	se	produjera	antes	de	realizar	el	BAL,	incluso	si	fuera	subclínica	y	posterior-
mente	eliminada,	podría	haber	explicado	los	hallazgos.	Además,	con	técnicas	de	detección	más	sensibles,	podrían	
encontrarse	virus	en	las	secreciones	respiratorias	de	los	enfermos	con	FQ	con	más	frecuencia	de	lo	comunicado	
habitualmente,	lo	que	sugiere	que	la	infección	vírica	puede	haber	sido	subestimada	en	estos	estudios.
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FIGURA 2

Patogénesis de la inflamación en la vía aérea de la FQ. (a) Células epiteliales de la vía aérea sin FQ no infectadas, bajo condiciones normales, son inmunoló-
gicamente silenciosas y solo tras la infección (b) producen citoquinas y quimiocinas, como IL-8, el principal quimioatrayente de neutrófilos en el pulmón. Sin em-
bargo, en la vía aérea de la FQ, la producción de IL-8 y la inflamación neutrofílica son mucho mayores, debido a (c) mayor estímulo bacteriano, (d) una respuesta 
inflamatoria desproporcionada en relación con el estímulo, o (e) la inflamación inherente que se produce independientemente de la infección (6). 
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es	fundamental	una	comprensión	completa	de	los	mecanismos	que	inician	el	desarrollo	de	la	enfermedad	pulmonar	
en	la	FQ	para	realizar	intervenciones	precoces	efectivas.	con	la	excepción	de	la	existencia	de	tapones	y	distensión	
de	los	conductos	de	las	glándulas	submucosas,	la	estructura	de	los	pulmones	de	recién	nacidos	tiene	un	aspecto	
normal.	Sin	embargo,	incluso	cuando	los	cultivos	bacterianos	de	las	secreciones	respiratorias	de	lactantes	con	FQ	
no	consiguen	mostrar	un	patógeno	específico,	con	frecuencia	están	presentes	cambios	inflamatorios	con	aumento	
de	células	y	mediadores.	Se	ha	observado	que	la	inflamación	estaba	presente	en	lactantes	tan	pequeños	como	de	4	
semanas	y	sin	colonización	bacteriana	(13).	Se	encuentran	marcadores	de	inflamación	como	peroxidasas	y	sus	oxi-
dantes	en	altas	concentraciones	en	el	BAL	de	forma	precoz	en	lactantes	con	FQ	en	comparación	con	los	controles	
(14).	Además,	los	monocitos	de	niños	con	enfermedad	clínicamente	estable	muestran	aumento	de	la	expresión	del	
Toll-like receptor 4 (TLR4).	el	aumento	de	la	expresión	en	superficie	del	TLR4	que	se	detecta	en	niños	pequeños	
con	FQ	parece	estar	relacionado	con	el	hecho per se de	tener	la	FQ	y	no	relacionado	con	la	presencia	de	infección	
pulmonar	(15).	en	lactantes	y	niños	pequeños	diagnosticados	de	FQ	tras	cn	se	puede	demostrar	la	presencia	de	
bronquiectasias	poco	después	del	diagnóstico	asociadas	a	un	aumento	de	la	inflamación	neutrofílica	y	la	presencia	
de Pseudomonas aeruginosa	en	el	líquido	del	BAL.	Por	lo	tanto,	estos	cambios	estructurales	se	producen	mucho	
antes	en	 la	vida	de	 lo	que	se	pensaba	previamente	 (16),	e	 incluso,	 aunque	 los	diagnosticados	por	cn	parecen	
tener	función	pulmonar	normal	durante	los	6	primeros	meses	de	vida	(17),	se	pueden	detectar	bronquiectasias	
inmediatamente	tras	el	diagnóstico	(16).	Un	estudio	prospectivo	realizado	en	lactantes	diagnosticados	de	FQ	tras	
cn	mostró	que	la	inflamación	pulmonar	se	asocia	con	una	función	pulmonar	más	baja,	mientras	que	la	infección	
pulmonar	se	asocia	con	una	tasa	mayor	de	declive	de	la	función	respiratoria	(18).

Las	infecciones	víricas	respiratorias	son	muy	frecuentes	entre	los	lactantes	y	niños	pequeños.	Una	comunicación	
reciente	que	comparaba	la	respuesta	de	células	epiteliales	obtenidas	de	lactantes	sanos	y	con	FQ	tras	exposición	a	
rinovirus	humanos	mostró	que	las	células	de	la	FQ	presentaban	niveles	elevados	de	iL-8	junto	con	amortiguación	
de	la	respuesta	apoptósica	y	aumento	de	la	replicación	vírica	(19).	Por	lo	tanto,	es	probable	que	la	infección	vírica	
pueda	contribuir	al	aumento	de	la	inflamación	de	la	vía	aérea	que	se	observa	en	lactantes	con	FQ	incluso	en	ausen-
cia	de	infección	bacteriana.	También	se	ha	sugerido	el	reflujo	gastroesofágico	como	causa	de	inflamación	precoz	en	
los	lactantes.	estudios	en	ratones	mostraron	un	aumento	de	la	adherencia	bacteriana	de	Pseudomonas aeruginosa 
al	epitelio	de	la	vía	aérea,	como	una	respuesta	al	reflujo	(20).

INFLaMaCIÓN. PaPeL deL ePITeLIo de La VÍa aÉrea

el	epitelio	de	la	vía	aérea	juega	un	papel	fundamental	en	el	desarrollo	y	persistencia	de	la	respuesta	inflamatoria	(Tabla	
1).	Los	modelos in vitro de	células	del	epitelio	respiratorio	de	la	FQ	han	mostrado	un	aumento	de	la	liberación	de	me-
diadores	inflamatorios	como	TnF-α,	en	comparación	con	las	células	que	expresan	un	CFTR	normal,	tras	la	exposición	
a	estímulos	inflamatorios,	posiblemente	mediado	por	el	desajuste	del	factor	de	transcripción	nF-κB	(7).	Las	células	
epiteliales	principales	del	epitelio	de	la	vía	aérea	de	enfermos	con	FQ	presentan	concentraciones	mayores	de	iL-8	en	
cultivo,	en	comparación	con	células	aisladas	de	pacientes	sin	FQ,	tras	la	exposición	a Pseudomonas aeruginosa.	Las	
células	epiteliales	de	las	vías	aéreas	de	la	FQ	también	muestran	una	mayor	producción	de	iL-8,	reducción	de	la	apop-
tosis	y	aumento	de	la	replicación	vírica	tras	la	infección	por	rinovirus	humanos	(19).	Además,	la	inflamación	excesiva	
también	puede	producirse	por	alteración	del	control	inflamatorio,	de	forma	que	persiste	la	respuesta	de	la	vía	aérea,	
como	lo	evidencian	varios	modelos	celulares	(21).	

diversas	fuentes	de	evidencia	han	indicado	que	las	células	epiteliales	de	la	vía	aérea	de	la	FQ	pueden	incluso	tener	
características	proinflamatorias	 inherentes.	Modelos in vitro,	utilizando	 líneas	celulares	 imperecederas	con	y	sin	
FQ,	han	mostrado	que	la	activación	de	nF-κB	en	células	epiteliales	de	la	vía	aérea	es	dependiente	de	cFTR	y	de	
la	función	del	canal	de	cloro	(22).	el	acúmulo	de	cFTR	defectuosa	en	el	retículo	endoplásmico	da	como	resultado	
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“estrés	celular”	que	activa	nF-κB,	y	estimula	la	transcripción	de	iL-8,	ambos	independientes	de	la	infección.	Los	
investigadores	han	utilizado	también	injertos	de	tráquea	fetal	humana	para	examinar	el	fenotipo	inflamatorio	de	
células	epiteliales	con	FQ.	Los	injertos	de	vía	aérea	de	FQ	no	infectados,	aunque	no	emparejados	con	controles	sin	
FQ,	presentan	inflamación	mediada	por	neutrófilos	dependiente	del	tiempo	que	conduce	a	la	destrucción	progre-
siva	del	injerto	(23).	Sin	embargo,	este	fenotipo	depende	en	gran	medida	del	modelo	estudiado.	Por	ejemplo,	la	
comparación	de	varias	líneas	celulares	de	FQ	corregidas	mostró	que	las	líneas	celulares	epiteliales	de	la	vía	aérea	de	
la	FQ	no	corregidas	expresaban	de	forma	inconsistente	mayores	niveles	de	iL-8.	Además,	no	se	observaron	dife-
rencias	en	la	liberación	de	iL-8	por	las	células	epiteliales	falsas	y	genéticamente	corregidas	de	FQ	que	crecieron	en	
cultivo	primario	en	interfase	aire-líquido,	ni	en	cultivos	primarios	de	células	humanas	de	sujetos	control	y	con	FQ	
(24).	estos	estudios	indican	que	existe	una	considerable	variabilidad	en	la	respuesta	de	las	células	del	epitelio	de	la	
vía	aérea	a	estímulos	inflamatorios	entre	los	diferentes	modelos	celulares,	e	incita	a	preguntas	sobre	la	existencia	
de	un	fenotipo	hiperinflamatorio	evidente	en	la	FQ.	Aún	así,	se	están	desarrollando	modelos	epiteliales	mejores	y		
más	reproducibles.

tabla 1 Perfil proinflamatorio de las células epiteliales de la vía aérea y células inmunes en el pulmón 
de la fQ

origen celular fenotipo proinflamatorio
células epiteliales de la vía aérea Alteración	de	la	regulación	de	la	activación	de	nF-κB	

Mayor	producción	de	iL-8	
disminución	de	la	apoptosis	durante	la	infección	vírica
Aumento	de	la	replicación	vírica
Alteración	del	control	de	la	inflamación	

células inmunes Mayores	niveles	de	citoquinas,	quimiocinas	e	iL-2
Menor	producción	de	iL-10,	iL-8,	interferón-γ	(iFn-γ)		
Aumento	de	la	expresión	de	TLR-4
eliminación	defectuosa	de	las	bacterias	fagocitadas

INFLaMaCIÓN. PaPeL de LaS CÉLULaS INMUNeS

Aunque	se	ha	estudiado	de	forma	extensa	 la	contribución	del	epitelio	de	 la	vía	aérea	a	 la	respuesta	 inflamatoria	
excesiva	que	se	observa	en	las	vías	aéreas	de	la	FQ,	datos	recientes	sugieren	que	el	desajuste	del	sistema	inmune	
puede	participar	también	en	este	proceso	(Tabla	1).	Un	posible	papel	de	las	células	inmunes	en	la	respuesta	inflama-
toria	de	la	vía	aérea	en	la	FQ	se	observó	inicialmente	por	una	serie	de	experimentos	que	muestran	que	cFTR	par-
ticipa	en	el	control	del	pH	fagosómico	y	posteriormente	en	la	eliminación	bacteriana.	Los	macrófagos	alveolares	de	
ratones	cFTR-/-	(ratones	nulos	para	cFTR)	conservan	la	capacidad	de	fagocitar	y	generar	un	brote	oxidativo	pero	
exhiben	una	eliminación	defectuosa	de	las	bacterias	internalizadas	y,	además,	los	lisosomas	de	macrófagos	cFTR-
nulos	no	acidifican	(25).	estos	investigadores	lanzaron	la	hipótesis	de	que	cFTR contribuye	a	la	acidificación	de	los	
lisosomas,	y	que,	en	su	ausencia,	los	fagoliposomas	acidifican	mal,	proporcionando	así	un	ambiente	propicio	para	la	
replicación	bacteriana.	Hallazgos	similares	fueron	demostrados	posteriormente	para	los	neutrófilos.	de	hecho,	los	
macrófagos	alveolares	y	las	quimiocinas	y	citoquinas	relacionadas,	como	proteína	inflamatoria	del	macrófago-3α	
(MiP-3α),	proteína	quimioatrayente	de	monocitos-1	(McP-1),	MiP-1α	y	MiP1β,	se	encontraron	elevadas	en	el	
BAL	de	enfermos	con	FQ	no	infectados	en	comparación	con	controles	sanos,	lo	que	apoya	el	papel	de	las	células	
inmunes	en	la	respuesta	inflamatoria	de	la	vía	aérea	de	la	FQ.	Un	apoyo	adi	cional	proviene	de	estudios	que	demues-
tran	un	aumento	de	 la	expresión	de	TLR-4,	un	factor	de	reconocimiento	de	 lipopolisacáridos	(LPS)	bacterianos,	
en	monocitos	de	sangre	periférica	aislados	de	enfermos	con	FQ	en	comparación	con	controles	sanos;	no	variando	
este	incremento	de	la	expresión	según	la	presencia	o	ausencia	de	infección	pulmonar	en	el	grupo	de	FQ.	Otros	in-
vestigadores	han	señalado	que	los	macrófagos	contribuyen	de	forma	directa	a	la	respuesta	inflamatoria	relacionada	
con	la	FQ	demostrando	un	aumento	de	la	producción	de	citoquinas	proinflamatorias	por	macrófagos	derivados	de	
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la	médula	ósea	y	macrófagos	alveolares	aislados	de	ratones	nulos	para	cFTR	en	comparación	con	ratones	de	tipo	
silvestre	en	respuesta	a	 los	LPS	(26).	Los	experimentos,	utilizando	tráqueas	y	pulmones	de	fetos	con	y	sin	FQ,	
demostraron	alteraciones	prenatales	en	la	inmunidad	local	de	las	vías	aéreas	del	grupo	con	FQ.	curiosa	mente,	aun-
que	dichos	estudios	no	mostraron	inflamación	intrínseca,	sí	encontraron	poblaciones	distintas	de	mastocitos	en	las	
vías	aéreas	del	grupo	con	FQ	en	comparación	con	las	vías	aéreas	del	otro	grupo.	estos	hallazgos	sugieren	que	las	
alteraciones	iniciales	en	la	distribución	de	células	inmunes	pueden	contribuir	al	inicio	precoz	de	la	inflamación	en	
lactantes	con	FQ.

Además	de	los	macrófagos	y	neutrófilos,	los	linfocitos	T	también	podrían	ser	parte	del	desajuste	inmune	en	en-
fermos	con	FQ,	añadiéndose	a	la	respuesta	inflamatoria	de	la	vía	aérea.	este	concepto	ha	sido	apoyado	por	varios	
estudios.	Por	ejemplo,	se	demostró	que	los	clones	celulares	T	cd4+	secretan	niveles	anormalmente	bajos	de	iL-10	
e	iL-8	y	niveles	altos	de	iL-2	tras	la	activación	policlonal	en	comparación	con	los	controles	sanos,	y	que	las	cé-
lulas	mononucleares	de	sangre	periférica	(PBMc)	y	células	T	cd4+	muestran	disminución	de	la	producción	de	
interferón-γ	(inF-	γ)	tras	diversos	estímulos	(27).

MedIda de La INFLaMaCIÓN de La VÍa aÉrea eN LoS eNFerMoS CoN FQ

Una	de	las	dificultades	con	el	uso	de	diferentes	tratamientos	antiinflamatorios	es	la	ausencia	de	medidas	sensibles	
acerca	de	los	resultados	obtenidos.	el	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1),	un	marcador	de	
la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ,	se	ha	convertido	en	el	método	de	referencia	para	el	seguimien-
to	de	la	progresión	de	la	misma.	La	idea	de	que	la	función	pulmonar	podría	presentar	correlación	con	el	grado	de	
inflamación	de	la	vía	aérea	se	basa	en	el	hecho	de	que	el	proceso	inflamatorio	afecta	al	espesor	de	la	pared	y	al	
calibre	de	la	misma.	Se	ha	demostrado	que	el	recuento	total	de	células	en	el	líquido	del	BAL	obtenido	de	enfermos	
con	FQ	presenta	una	correlación	con	el	FeV1	y	la	capacidad	vital	forzada	(FVc)	(28),	y	que	una	disminución	de	la	
función	pulmonar	medida	por	la	técnica	de	espiración	forzada	a	volúmenes	elevados	presenta	correlación	con	la	
inflamación	pulmonar	determinada	por	la	cuantificación	de	la	elastasa	libre	del	neutrófilo	en	el	BAL	(18).	Sin	embar-
go,	la	tasa	anual	de	disminución	de	la	función	pulmonar	ha	mejorado	de	forma	significativa	en	los	últimos	años	y	es	
actualmente	inferior	al	2%	por	año,	lo	que	significa	que	es	preciso	seguir	a	los	enfermos	por	períodos	prolongados	
de	tiempo	o	que	es	necesario	un	número	elevado	de	pacientes	para	poder	detectar	un	efecto	del	tratamiento.	A	
esto	se	añade	además	el	coste	y	complejidad	de	los	ensayos	clínicos	y,	como	consecuencia,	el	valor	del	FeV1	en	la	
evaluación	del	efecto	de	los	fármacos	antiinflamatorios	en	la	FQ	es	limitado.	Otra	desventaja	del	uso	de	pruebas	
de	función	pulmonar	para	evaluar	el	grado	de	inflamación	de	la	vía	aérea	es	que	el	FeV1	no	informa	de	cambios	
estructurales	ni	de	la	localización	de	la	enfermedad.

el	BAL	se	considera	el	método	de	referencia	para	evaluar	la	inflamación	de	la	vía	aérea,	pero	es	un	procedimiento	
invasivo,	y	el	perfil	inflamatorio	en	los	segmentos	pulmonares	muestreados	podría	no	representar	de	forma	fiable	
al	pulmón	en	su	conjunto.	Las	muestras	de	esputo	inducido	producidas	por	enfermos	con	FQ	son	similares	a	 las	
muestras	de	expectoración	espontánea	en	cuanto	a	medida	de	parámetros	inflamatorios,	cuantificación	de	iL-8,	
neu	trófilos	y	en,	siendo	más	segura	su	obtención	que	el	BAL.	estas	medidas	de	 inflamación	en	esputo	 inducido	
también	presentan	correlación	con	el	FeV

1	en	una	población	diversa	de	enfermos	con	FQ	(29).	Además,	se	observó	
una	buena	correlación	entre	los	niveles	de	en	e	iL-8	en	esputo	inducido	de	niños	pequeños	que	no	expectoraban.	
Sin	embargo,	en	este	estudio	no	se	encontró	una	correlación	entre	 los	niveles	de	marcadores	 inflamatorios	y	 la	
gravedad	clínica,	 infección	por	Pseudomonas aeruginosa	o	tratamiento	de	la	FQ.	Muchos	estudios	han	evaluado	
los	cambios	en	el	recuento	de	neutrófilos,	y	concentraciones	de	iL-8,	en	y	Adn	en	las	secreciones	de	la	vía	aérea	
inferior	obtenidas	por	inducción	de	esputo	en	enfermos	con	FQ	antes	y	tras	tratamiento	antibiótico	intravenoso.	
en	la	mayoría	de	ellos	se	observaron	diferencias	significativas	en	relación	a	marcadores	inflamatorios	antes	y	des-
pués	del	tratamiento	(30).	contrariamente	a	estos	resultados, Wolter et al.	no	observaron	cambios	en	los	niveles	
de	iL-8	en	esputo	obtenido	de	enfermos	con	FQ	al	comienzo	y	durante	el	curso	de	una	exacerbación	respiratoria,	

88 	 inFLAMAciÓn	de	LA	VÍA	AéReA Tratado de Fibrosis Quística



	 inFLAMAciÓn	de	LA	VÍA	AéReA Tratado de Fibrosis Quística

aunque	estos	autores	encontraron	una	tendencia	hacia	la	disminución	de	los	niveles	del	complejo	de	elastasa	de	
los	neutrófilos	con	el	inhibidor	de	la	alfa-1-proteasa	(31).	Por	tanto,	aún	existen	dudas	sobre	la	reproducibilidad	y	
utilidad	de	este	enfoque	para	monitorizar	la	inflamación	de	la	vía	aérea.	Otros	estudios	han	examinado	biomarca-
dores	o	medidas	alternativas	en	aire	espirado	y	en	el	conden	sado	de	aire	exhalado	(cAe).	el	monóxido	de	carbono,	
un	marcador	de	estrés	oxidativo,	y	los	hidrocarburos	volátiles,	como	el	etano,	están	elevados	en	el	aire	espirado	de	
enfermos	con	FQ	y	se	incrementan	aún	más	durante	las	exacerbaciones	respiratorias	(32).	Se	ha	demostrado	que	
los	marcadores	inflamatorios	como	LTB4,	iL-6,	e	iL-8,	en	el	cAe	están	elevados	en	enfermos	con	FQ.	Sin	embargo,	
el	cAe	ha	sido	difícil	de	validar	como	medida	cuantitativa	de	inflamación	pulmonar.

el	óxido	nítrico	(nO)	espirado	es	un	marcador	no	invasivo	para	medir	la	inflamación	en	las	enfermedades	respira-
torias.	Sorprendentemente,	los	niveles	de	nO	espirado,	aunque	aumentan	en	otras	enfermedades	asociadas	con	
inflamación	de	la	vía	aérea	como	asma,	no	están	aumentados	en	enfermos	con	FQ	en	comparación	con	controles	
sanos,	a	pesar	de	la	significativa	inflamación	de	la	vía	aérea	(33).	Suri et al. mostraron	que	los	niños	con	FQ	pre-
sentan	una	producción	de	nO	elevada	a	nivel	alveolar,	pero	no	a	nivel	bronquial,	en	comparación	con	los	controles	
sanos.	La	vías	aéreas	distales	son	un	lugar	importante	de	inflamación	en	la	FQ,	y	por	ello,	la	medida	del	nO	alveolar	
puede	ser	un	marcador	de	inflamación	distal	en	esta	enfermedad	(34).	Sin	embargo,	esta	medida	no	puede	deter-
minar	la	localización	anatómica	de	la	producción	del	nO.

Los	estudios	de	técnicas	de	imagen	de	tórax	muestran	cambios	estructurales	en	las	vías	aéreas	que	pueden	reflejar	
el	grado	de	inflamación	en	el	pulmón	de	la	FQ.	de	estos,	la	tomografía	computarizada	de	alta	resolución	(TcAR)	
es	más	sensible	que	la	radiografía	de	tórax	para	detectar	cambios	estructurales	precoces,	especialmente	tapones	
mucosos	y	bronquiectasias,	en	la	enfermedad	pulmonar	leve	de	la	FQ	(28),	lo	que	demuestra	que	existen	modifi-
caciones	previas	al	desarrollo	de	las	alteraciones	clínicas	y	espirométricas	(35).	Los	hallazgos	en	la	TcAR	también	
presentan	una	correlación	con	los	marcadores	inflamatorios	(36).	Por	todo	ello,	se	ha	propuesto	a	la	TcAR	como	
una	 herramienta	 fundamental	 para	 la	 detección	 y	 monitorización	 de	 la	 enfermedad	 pulmonar	 precoz	 en	 la	 FQ,	
proponiendo	algunos	autores	su	uso	rutinario	(37),	aunque	esto	ha	sido	cuestionado	debido	a	las	altas	dosis	de	
radiación	que	supone	dicha	actuación	(38).

La	falta	de	homogeneidad	de	la	ventilación,	medida	por	la	técnica	de	lavado	por	múltiples	respiraciones	(MBW),	
refleja	la	función	de	las	vías	aéreas	pequeñas	y	ha	emergido	como	una	herramienta	útil	en	el	control	y	seguimiento	
de	la	FQ.	el	índice	de	aclaramiento	pulmonar	(Lci)	es	una	medida	no	invasiva	de	la	falta	de	homogeneidad	de	la	ven-
tilación	derivada	de	la	MBW,	y	se	ha	demostrado	que	es	una	medida	mucho	más	sensible	del	deterioro	precoz	de	
la	función	pulmonar	en	la	FQ	que	la	espirometría	(39).	Lci	y	TcAR	presentan	una	sensibilidad	similar	para	detectar	
la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ	dando	información	complementaria	(40).

Un	técnica	prometedora	para	la	medida	de	resultados	es	la	tomografía	por	emisión	de	positrones-tomografía	com-
putarizada	(Positron Emission Tomography Computed Tomography,	PeT-cT)	utilizando	18-Flúor-desoxi-Glucosa	
(18FdG)	que	es	un	tipo	de	técnica	de	imagen	diagnóstica	que	mide	la	actividad	metabólica.	La	captación	de	18FdG	
presenta	una	alta	correlación	con	el	metabolismo	celular	de	la	glucosa	pudiendo	cuantificar	dicho	metabolismo,	que	
se	correlaciona	con	la	inflamación	y	carga	de	neutrófilos,	el	tipo	celular	más	importante	involucrado	en	la	enferme-
dad	pulmonar	de	la	FQ	(41).	La	exploración	con	PeT	puede	por	lo	tanto	utilizarse	para	determinar	la	localización	y	la	
intensidad	de	la	captación	de	FdG	en	los	pulmones.	La	PeT	puede	combinarse	con	la	Tc	para	evaluar	la	anatomía	y	
estructura	con	una	resolución	óptima.	La	tecnología	actual	instala	un	único	escáner	combinado	de	PeT-Tc	para	per-
mitir	la	corrección	de	la	atenuación	y	la	localización	anatómica	de	las	imágenes	del	PeT.	datos	transversales	obteni-
dos	de	adultos	con	FQ	han	demostrado	que	la	PeT	18FdG	puede	distinguir	entre	enfermos	con	FQ	y	los	controles,	
correlacionándose	la	captación	con	los	recuentos	de	neutrófilos	en	el	BAL	(42,	43),	y	siendo	capaz	de	detectar	un	
efecto	del	tratamiento	con	antibióticos	intravenosos	en	una	exacerbación	respiratoria	(43).	Además,	las	imágenes	
de	PeT-cT	mostraron	la	presencia	de	focos	de	aumento	de	captación	que	pueden	reflejar	procesos	infecciosos	o	
inflamatorios	focales	activos	en	los	pulmones	que	pueden	aclararse	con	el	tratamiento	antibiótico	(43).
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TraTaMIeNTo aNTIINFLaMaTorIo

el	objetivo	del	tratamiento	antiinflamatorio	es	minimizar	 los	efectos	perjudiciales	del	proceso	 inflamatorio	en	el	
pulmón	de	la	FQ	sin	alterar	las	defensas	del	huésped	frente	a	la	infección.	Aunque	se	ha	mostrado	que	la	inflama-
ción	precede	a	la	colonización	bacteriana	en	el	pulmón	(44),	esta	está	sin	duda	incrementada	en	respuesta	a	las	
infecciones	pulmonares	(11).	Por	lo	tanto,	el	tratamiento	antibiótico,	que	es	el	pilar	fundamental	del	tratamiento	en	
la	FQ,	puede	reducir	la	respuesta	inflamatoria	disminuyendo	su	estímulo	más	importante.	Además,	se	han	utilizado	
durante	muchos	años	diversas	terapias	que	 intentan	actuar	directamente	sobre	 la	respuesta	 inflamatoria.	estos	
fármacos	antiinflamatorios,	como	corticoides	orales,	ibuprofeno	y	azitromicina,	parecen	tener	efectos	beneficiosos	
en	la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ	(45).	

CorTICoIdeS

el	beneficio	potencial	de	los	corticoides	en	la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ	se	observó	inicialmente	en	enfer-
mos	con	FQ	que	tenían	también	hipogammaglobulinemia.	estos	enfermos,	cuando	se	trataban	con	corticoides	
sistémicos,	presentaban	una	mejor	función	pulmonar	que	los	enfermos	sin	hipogammaglobulinemia	que	no	eran	
tratados	con	esteroides	(46).	Varios	estudios	comunicaron	efectos	beneficiosos	de	los	corticoides	sistémicos,	
especialmente	en	niños	con	enfermedad	pulmonar	leve	a	moderada	(47,48).	Los	corticoides	pueden	ejercer	su	
efecto	beneficioso	y	reducir	la	inflamación	mediante	la	reducción	de	la	expresión	de	la	mucina	epitelial	y	del	ex-
ceso	de	producción	de	moco	mediante	la	reversión	del	aumento	de	la	permeabilidad	capilar,	e	inhibiendo	la	pro-
liferación	de	las	células	T	(49),	y	mediante	la	disminución	de	los	marcadores	inflamatorios	séricos.	Sin	embargo,	
varios	mecanismos	apoyan	una	modificación	de	la	eficacia	de	los	corticoides	en	la	FQ.	La	inflamación	de	la	vía	
aérea	de	la	FQ	se	caracteriza	por	infiltración	persistente	de	un	gran	número	de	neutrófilos	(44)	y	los	corticoides	
no	se	han	mostrado	eficaces	en	la	inflamación	relacionada	con	los	neutrófilos	en	otras	enfermedades	bronquia-
les.	Por	otra	parte,	este	tratamiento	se	asociaba	con	importantes	efectos	adversos	como	diabetes,	cataratas	y	
retraso	del	crecimiento,	que	persistían	durante	años	después	de	que	se	suspendiese	el	mismo	(48,	50).	Aunque	
inaceptable	como	un	tratamiento	a	largo	plazo	para	la	mayoría	de	los	enfermos,	los	cursos	cortos	de	esteroides	
sistémicos	pueden	ser	de	utilidad	(51),	especialmente	para	aquellos	con	un	fenotipo	asmático	relevante	o	du-
rante	el	tratamiento	por	exacerbaciones	respiratorias	agudas	cuando	la	respuesta	inflamatoria	es	aún	mayor.	en	
cualquier	caso,	los	corticoides	sistémicos	están	indicados	para	el	tratamiento	de	una	de	las	complicaciones	más	
frecuentes	en	la	FQ:	la	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA),	una	enfermedad	pulmonar	por	hipersensi-
bilidad	mediada	por	una	respuesta	inflamatoria	alérgica	tardía	a	antígenos	específicos	de	Aspergillus fumigatus.	
el	pilar	del	tratamiento	de	la	ABPA	son	los	esteroides	sistémicos	por	vía	oral	o	con	dosis	altas	en	pulsos	i.v.	de	
metilprednisolona	(52),	y	el	tratamiento	antifúngico	prolongado.

el	uso	de	los	corticoides	inhalados	(cSi)	en	enfermos	con	FQ	es	controvertido.	Los	efectos	secundarios	de	este	
tipo	de	terapia	 incluyen	alteración	del	crecimiento.	en	enfermos	con	asma	se	ha	documentado	un	efecto	poco	
importante	sobre	el	crecimiento	(53).	como	grupo,	los	niños	con	FQ	presentan	una	disminución	de	la	velocidad	
de	crecimiento	(54)	y	esto	podría	empeorar	con	el	tratamiento	con	cSi.	Además,	existe	evidencia	de	que	la	recu-
peración	del	crecimiento	tras	el	tratamiento	con	esteroides	orales	a	días	alternos	o	cSi	puede	no	ocurrir	de	forma	
completa	en	enfermos	con	FQ	(50).	estudios	controlados	no	han	demostrado	una	mejoría	estadística	mente	signi-
ficativa	de	la	función	pulmonar	tras	tratamiento	con	cSi,	ni	han	objetivado	una	disminución	de	la	función	pulmonar	
tras	la	interrupción	de	dicha	terapia	en	enfermos	que	la	reciben	a	largo	plazo	(55).	Una	revisión	de	la	cochrane	
concluyó	que	“la	evidencia	es	insuficiente	para	establecer	si	los	cSi	tienen	un	efecto	beneficioso	o	perjudicial	en	
las	personas	con	FQ”	(56).	del	mismo	modo,	un	comité	de	expertos	reunido	por	 la	Cystic Fibrosis Foundation	
(cFF)	no	recomienda	el	uso	de	cSi	como	fármacos	antiinflamatorios	en	adultos	y	niños	≥	6	años	de	edad	que	no	
tienen	asma	(57).	Los	cSi	pueden	ser	considerados	en	el	tratamiento	de	enfermos	con	FQ	con	asma	o	ABPA.	el	
diagnóstico	de	asma	en	los	pacientes	con	FQ	puede	ser	problemático;	las	sibilancias	son	un	hallazgo	frecuente	en	

90 	 inFLAMAciÓn	de	LA	VÍA	AéReA Tratado de Fibrosis Quística



	 inFLAMAciÓn	de	LA	VÍA	AéReA Tratado de Fibrosis Quística

la	exploración	física	(58),	aunque	pueden	ser	el	resultado	de	la	enfermedad	pulmonar	subyacente	y	no	del	asma	
clásica.	el	asma	debería	consi	derarse	como	una	posibilidad	diagnóstica	en	un	niño	con	obstrucción	episódica	de	
la	vía	aérea	que	mejora	con	broncodilatadores,	una	fuerte	historia	familiar	de	asma,	presencia	de	atopia	(como	
eccema	o	fiebre	del	heno)	y/o	evidencia	en	el	 laboratorio	de	alergia	de	eosinofilia	o	ige	elevada.	Aunque	el	uso	
de	cSi	no	se	ha	estudiado	específicamente	en	asma	asociada	a	la	FQ,	es	razonable	iniciar	un	ensayo	de	cSi	para	
enfermos	con	episodios	recurrentes	de	sibilancias	y	continuar	con	el	tratamiento	si	se	observa	respuesta	clínica.	
Un	estudio	reciente	mostró	que	el	tratamiento	con	cSi	se	asociaba	con	una	disminución	del	declive	de	la	función	
pulmonar	en	niños	de	6	a	12	años	de	edad	(59).

IBUProFeNo

en	dosis	altas,	ibuprofeno	inhibe	la	migración,	adherencia,	hinchazón	y	agregación	de	los	neutrófilos,	así	como	la	
liberación	de	enzimas	lisosomales	(60).	También	se	sabe	que	ibuprofeno	inhibe	la	5-lipooxigenasa	y	por	lo	tanto	
la	formación	de	leucotrienos.	en	un	modelo	en	rata	que	simula	la	infección	e	inflamación	que	se	ve	en	la	FQ,	las	
dosis	altas	de	ibuprofeno	reducían	de	forma	significativa	la	inflamación	pulmonar	sin	aumentar	la	carga	de	Pseu-
domonas aeruginosa (61).	

Un	estudio	a	largo	plazo	del	tratamiento	de	enfermos	con	FQ	con	una	dosis	alta	de	ibuprofeno	(25	mg/kg/dosis)	
durante	cuatro	años	demostró	la	disminución	de	la	progresión	de	la	enfermedad	pulmonar	con	el	tratamiento	con	
ibuprofeno	en	comparación	con	placebo.	el	efecto	era	más	prominente	en	enfermos	jóvenes	de	menos	de	13	años	
de	edad	y	en	los	que	presentaban	enfermedad	pulmonar	leve	(45).	el	efecto	de	ibuprofeno	se	mantuvo	durante	
los	cuatro	años	del	ensayo	clínico	con	efectos	adversos	 leves.	Los	valores	de	las	medidas	de	los	resultados	ob-
tenidos	entre	 los	grupos	de	tratamiento	continuaban	siendo	discrepantes	al	final	del	estudio	(45).	Otro	estudio	
multicéntrico	mostró	una	reducción	significativa	en	el	porcentaje	de	descenso	de	la	FVc	pero	no	del	FeV

1	según	
los	predichos,	en	enfermos	de	6	a	18	años	con	enfermedad	pulmonar	leve,	tratados	con	dosis	altas	de	ibuprofeno	
durante	un	período	de	2	años,	en	comparación	con	placebo.	 ibuprofeno	fue	bien	tolerado	sin	efectos	adversos	
importantes	(62).

A	pesar	de	su	aparente	beneficio,	ibuprofeno	no	se	administra	con	frecuencia	debido	a	la	necesidad	de	determinar	
los	niveles	plasmáticos	y	a	los	posibles	efectos	secundarios	gastrointestinales	y	renales	que	son	más	frecuentes	
cuando	se	administra	concomitantemente	con	aminoglucósidos.

aZITroMICINa

Más	recientemente,	azitromicina	ha	ganado	una	aceptación	creciente	en	el	tratamiento	de	la	FQ	por	su	efecto	inmu-
nomodulador	en	el	aparato	respiratorio.	el	beneficio	de	los	macrólidos	en	el	tratamiento	de	enfermos	con	panbron-
quiolitis	difusa	e	infección	por	Pseudomonas aeruginosa,	como	se	ha	observado	en	Japón,	fue	la	justificación	en	la	
que	se	basaron	los	ensayos	clínicos	en	pacientes	con	FQ.	Los	antibióticos	macrólidos	redujeron	de	forma	sustancial	
la	morbilidad	y	mortalidad	en	enfermos	con	panbronquiolitis	difusa	en	Japón	(63,	64).	La	panbronquiolitis	difusa	
comparte	muchas	características	clínicas	con	la	FQ;	los	enfermos	a	menudo	están	infectados	con	cepas	mucosas	
de	Pseudomonas aeruginosa	y	la	mortalidad	es	secundaria	a	enfermedad	pulmonar	crónica	progresiva.	Azitromicina	
puede	inhibir	el	reclutamiento	de	neutrófilos	y	la	descarga	oxidativa,	al	igual	que	disminuye	la	producción	de	citoqui-
nas	proinflamatorias	(65,	66).	Administrada	por	vía	oral	3	veces	por	semana,	250	mg	(por	debajo	de	36	kg	de	peso)	
o	500	mg	(más	de	36	kg	de	peso),	azitromicina	ha	mostrado	una	reducción	significativa	del	número	de	exacerbacio-
nes	respiratorias	y	de	la	velocidad	de	disminución	de	la	función	pulmonar	así	como	una	mejora	de	la	calidad	de	vida	
en	enfermos	con	infección	crónica	por	Pseudomonas aeruginosa	(67).	También	puede	reducir	la	viscosidad	del	es-
puto	y	la	adhesión	a	la	vía	aérea	de	Pseudomonas aeruginosa,	así	como	alterar	la	capacidad	de	la	bacteria	de	producir	
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alginato	(68).	Recientemente,	azitromicina	se	asoció	también	con	una	reducción	significativa	de	las	exacerbaciones	
respiratorias	y	un	aumento	importante	en	la	ganancia	de	peso	en	enfermos	no	infectados	por	Pseudomonas aerugi-
nosa	(69).	Los	efectos	adversos	son	leves	sin	aumento	de	la	resistencia	de	Pseudomonas aeruginosa	(67).	Aunque	no	
siempre	se	refleja	en	la	espirometría,	los	beneficios	clínicos	del	tratamiento	con	azitromicina	en	la	FQ	parece	que	son	
significativos.	Sin	embargo,	las	complejidades	anotadas	anteriormente	combinadas	con	un	aumento	de	la	incidencia	
de	náuseas	y	vómitos,	alteración	de	la	audición	y	aumento	de	la	resistencia	a	antibióticos	(70)	(p.ej.	Staphylococcus 
aureus,	micobacterias	no	tuberculosas)	con	el	uso	crónico,	lleva	a	muchos	a	concluir	que	este	tratamiento	es	útil,	pero	
no	es	el	tratamiento	antiinflamatorio	 ideal	para	 la	FQ.	Aún	se	precisan	estudios	 longitudinales	para	demostrar	con	
claridad	su	eficacia	en	el	enlentecimiento	de	la	progresión	de	la	enfermedad	pulmonar.

TraTaMIeNTo aNTIINFLaMaTorIo dUraNTe LaS eXaCerBaCIoNeS de La FQ

La	 inflamación	de	 la	vía	aérea	es	mayor	en	 respuesta	a	estímulos	 infecciosos	 (44)	que	predominan	durante	 las	
exacerbaciones	respiratorias	(71).	Así,	el	diagnóstico	precoz	y	el	tratamiento	agresivo	de	las	exacerbaciones	res-
piratorias	 son	 cruciales	 para	 el	 mantenimiento	 de	 la	 función	 pulmonar,	 buena	 calidad	 de	 vida	 y	 supervivencia.	
Además	del	tratamiento	antimicrobiano,	los	antiinflamatorios	se	utilizan	también	en	enfermos	con	FQ	durante	las	
exacerbaciones	agudas.	Los	esteroides	sistémicos,	que	mostraron	mejorar	la	función	pulmonar	en	niños	con	FQ	tras	
tratamiento	a	días	alternos	a	largo	plazo	(48),	también	mostraron	un	efecto	beneficioso	cuando	se	administraban	
por	vía	 intravenosa,	 junto	con	antibióticos	 intravenosos	para	el	 tratamiento	de	 las	exacerbaciones	 respiratorias	
(72).	Aunque	se	comprobó	que	esta	estrategia	era	efectiva	para	el	tratamiento	de	las	exacerbaciones	agudas	de	
la	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	(73),	sigue	siendo	controvertida	su	aplicación	en	FQ	(74).	Reciente-
mente,	Ghdifan et al.	(75)	han	comunicado	que	un	curso	corto	de	dosis	elevadas	de	metilprednisolona	mejoró	de	
forma	espectacular	la	situación	respiratoria	de	4	niños	de	corta	edad	con	FQ	que	presentaban	una	exacerbación	
respiratoria	aguda	y	no	mejoraron	tras	tratamiento	con	antibióticos	y	una	dosis	regular	de	esteroides	sistémicos.	
Todavía	no	está	claro	si	un	curso	corto	de	esteroides	para	el	tratamiento	de	una	exacerbación	respiratoria	aguda	
en	la	FQ	es	beneficioso.

(Texto	traducido	del	original)
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INTrodUCCIÓN

Las	mutaciones	en	el	gen	CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)	son	responsables	de	 las	
alteraciones	que	se	producen	en	el	paciente	con	Fibrosis	Quística	(FQ).	entre	ellas	se	 incluye	el	aumento	de	 los	
electrolitos	en	el	sudor,	la	insuficiencia	pancreática	y	la	afectación	en	la	eliminación	del	moco	respiratorio.	como	
consecuencia	de	esta	última,	se	favorece	la	colonización	por	microorganismos	del	árbol	bronquial	(1).	Se	ha	cons-
tatado	un	sobrecrecimiento	de	determinadas	bacterias	que	son	capaces	de	acceder	al	tracto	respiratorio	inferior,	
esencialmente	Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae	y,	sobre	todo,	Pseudomonas aeruginosa.	estas	bac-
terias	desencadenan	un	proceso	inflamatorio	local	que	lesiona	la	mucosa	y	el	epitelio	respiratorio,	provocando	un	
deterioro	progresivo	de	la	función	pulmonar	(1,2).	

en	este	capítulo	revisaremos	los	conocimientos	actuales	en	este	terreno,	con	especial	atención	a	los	que	implican	
a	la	colonización	por	Pseudomonas aeruginosa.

PaToGeNIa de La CoLoNIZaCIÓN e INFeCCIÓN eN eL PaCIeNTe CoN FQ

existen	diferentes	hipótesis	que	tratan	de	explicar	la	presencia	y	el	sobrecrecimiento	de	los	microorganismos	y	la	
intensa	respuesta	inflamatoria	que	se	observa	en	el	tracto	respiratorio	de	los	pacientes	con	FQ.	entre	ellas	destacan	
la	 inflamación	primaria	y	respuesta	 inflamatoria	exacerbada,	 la	presencia	de	receptores	celulares	que	facilitarían	
la	adherencia	bacteriana	a	 las	células	epiteliales	y	el	proceso	de	 inflamación,	el	aumento	en	 la	concentración	de	
electrolitos	y	alteración	de	las	defensinas,	y	la	disminución	del	fluido	isotónico	y	moco	anóxico.	ninguna	de	ellas	
explicaría	por	sí	sola	el	proceso	de	colonización	persistente,	pudiendo	ser	complementarias	entre	ellas	(3).	
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Asimismo,	en	estos	pacientes	se	ha	destacado	el	crecimiento	de	los	microorganismos	en	la	mucosa	respiratoria	sin	
invasión	de	los	tejidos,	estableciéndose,	al	igual	que	en	los	pacientes	con	bronquiectasias	o	enfermedad	pulmonar	
obstructiva	crónica	 (ePOc),	un	proceso	denominado	de	colonización	patogénica,	que	hace	 referencia	al	efecto	
lesivo	que	se	produce	como	consecuencia	del	sobrecrecimiento	de	los	microorganismos	y	el	desencadenamiento	
de	un	círculo	vicioso	en	el	que	intervendrían	diferentes	mediadores	de	la	inflamación	(4).	

inFLAMAción PRiMARiA, PeRSiSTenciA De MicROORGAniSMOS  
Y ReSPUeSTA inFLAMATORiA eXAceRBADA

Hasta	hace	poco,	existían	dudas	acerca	del	proceso	de	inflamación	local	en	el	sujeto	con	FQ,	esencialmente	en	relación	
a	si	este	se	produce	con	anterioridad	a	la	colonización	patogénica	o	si	es	consecuencia	de	ella.	Los	datos	actuales	
indican	que	el	proceso	inflamatorio	está	presente	incluso	en	los	pacientes	clínicamente	estables	y	en	niños	diagnosti-
cados	por	cribado	neonatal	y	sin	colonización	bacteriana	aparente	(5).	no	obstante,	parece	clara	una	inflamación	local	
exacerbada	posterior	a	la	colonización	en	la	que	participarían	diferentes	mediadores	de	la	inflamación	y	neutrófilos,	
creándose	un	círculo	vicioso	que	determina	una	eliminación	ineficiente	de	los	microorganismos	(Fig.	1).

La	respuesta	inmunitaria	innata,	junto	con	la	eliminación	mucociliar,	representa	la	primera	línea	de	defensa	contra	
la	infección	en	la	vía	aérea.	el	líquido	que	reviste	el	epitelio	respiratorio	se	compone	de	proteínas	y	péptidos	(liso-
zima,	lactoferrina,	fosfolipasa	A2)	con	actividad	antibacteriana.	en	la	FQ	no	existe	déficit	en	su	producción,	pero	
se	ha	descrito	una	disminución	en	una	proteína	(mannose-binding lectin),	importante	en	la	inmunidad	innata	tanto	
de	bacterias	como	de	virus,	que	participa	en	la	activación	del	complemento	y	la	fagocitosis	(6,7).	esta	hipótesis	
admitiría	que	la	inflamación	en	la	vía	aérea	del	paciente	con	FQ	estaría	presente	desde	los	primeros	meses	de	vida,	
incluso	antes	de	la	colonización	y	no	como	consecuencia	de	ella.	

Se	ha	constatado	en	lavados	broncoalveolares	de	enfermos	con	FQ	sin	colonización	la	presencia	de	bajas	concen-
traciones	de	interleuquina	10	(iL-10),	citoquina	antiinflamatoria,	cuyo	déficit	influiría	en	la	inflamación	pulmonar	
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FIGURA 1
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crónica	grave	(1).	Asimismo,	existen	evidencias	que	demuestran	que	la	alteración	de	cFTR	no	solo	se	produce	en	
las	células	epiteliales	del	árbol	bronquial	sino	también	en	 las	células	que	participan	en	 la	respuesta	 inflamatoria,	
creándose	un	disbalance	en	la	cascada	de	los	mediadores	proinflamatorios	(8,9).	en	cuanto	a	la	respuesta	humo-
ral,	esta	no	estaría	alterada,	pero	la	exposición	reiterada	a	los	antígenos	por	Pseudomonas aeruginosa	durante	la	
colonización	crónica	por	dicha	bacteria	produciría	una	falta	de	maduración	de	los	anticuerpos	anti-Pseudomonas 
aeruginosa,	con	lo	que	disminuirían	las	posibilidades	de	su	eliminación.

Un	aspecto	esencial	en	el	deterioro	pulmonar	progresivo	se	produce	por	el	acúmulo	masivo	de	células	inflamatorias	
en	el	epitelio	bronquial,	esencialmente	neutrófilos.	durante	la	colonización	patogénica,	y	como	consecuencia	de	la	
interacción	de	los	microorganismos	con	las	células	del	hospedador	(receptores	Toll-Like,	TLR)	(ver	más	adelante),	
se	desencadena	un	reclutamiento	masivo	de	neutrófilos	con	apariencia	de	infiltrado	y	una	elevada	síntesis	de	nF-
kβ	o	factor	de	transcripción	nuclear	(10).	el	Adn	liberado	por	la	lisis	de	los	neutrófilos	incrementa	la	densidad	y	
viscosidad	de	las	secreciones,	dificultando	su	eliminación.	Además,	los	neutrófilos,	mediante	la	secreción	de	pro-
teasas,	elastasas	y	productos	oxidativos,	dañarían	aún	más	el	tejido	bronquial.	Todos	estos	productos	estimularían	
la	producción	de	mucina,	con	lo	que	aumentaría	la	viscosidad	de	las	secreciones	y	la	obstrucción	de	la	vía	aérea,	se	
alterarían	los	receptores	fagocíticos	en	los	macrófagos	y	se	facilitaría	la	persistencia	bacteriana	y	de	los	neutrófilos	
apoptóticos.	También	se	incrementa	la	iL-8,	que	a	su	vez	participa	en	el	reclutamiento	de	los	neutrófilos	(11).

el	hallazgo	de	neutrófilos	en	las	primeras	fases	de	la	enfermedad	(en	pacientes	sin	colonización	estable)	sugeriría	un	
equilibrio	entre	la	presencia	de	los	microorganismos	y	los	procesos	defensivos	del	huésped.	en	la	FQ,	al	igual	que	en	las	
bronquiectasias	y	en	la	ePOc,	se	ha	demostrado	un	incremento	de	neutrófilos	en	las	exacerbaciones,	incluso	en	pacien-
tes	con	afectación	leve,	y	también	de	los	macrófagos,	los	linfocitos	T	y	B,	las	células	dendríticas	y	los	mastocitos,	contri-
buyendo	aún	más	al	proceso	inflamatorio	crónico.	estas	células,	al	igual	que	las	del	epitelio	del	árbol	bronquial,	expresan	
cFTR,	por	lo	que	sería	posible	que	la	alteración	de	cFTR	también	fuese	responsable	de	su	elevación	(12).	Asimismo,	
podría	contribuir	a	un	desorden	final	en	la	producción	de	citoquinas,	alterando	el	balance	que	regula	su	producción.	Una	
vez	activado	el	nF-kβ,	se	incrementan	los	mediadores	proinflamatorios,	entre	ellos	diferentes	iL	(iL-6	e	iL-8),	el	factor	
de	necrosis	tumoral	alfa	(TnF-α)	y	el	factor	estimulador	de	colonias	de	granulocitos-macrófagos	(GM-cSF)	(13).	

en	Pseudomonas aeruginosa se	han	reconocido	diversos	sistemas	y	componentes	celulares	que	activan	la	casca-
da	de	mediadores	de	la	inflamación,	entre	otros,	el	lipopolisacárido,	los	componentes	flagelares	y	los	sistemas	de	
secreción	tipo	iii	(10).	También	se	ha	observado	que	la	resistencia	a	la	colonización	por	Pseudomonas aeruginosa 
requiere	la	liberación	de	iL-1β,	proceso	modulado	por	cFTR,	no	siendo	funcional	en	las	células	con	cFTR	deficiente.	

La	excesiva	respuesta	inflamatoria	se	refuerza	con	una	deficiencia	parcial	de	mediadores	antiinflamatorios	secundaria	
a	una	menor	síntesis	de	iL-10	y	de	óxido	nítrico	(nO),	que	dan	lugar	a	su	vez	a	una	menor	actividad	del	inhibidor	de	la	
proteína	κ	(ik-β),	que	actúa	como	inhibidor	de	nF-kβ.	Algunos	de	los	factores	que	disparan	este	proceso	inflamatorio	
han	sido	identificados,	aunque	no	explican	la	totalidad	de	los	eventos	y	la	situación	de	cada	enfermo.	Tampoco	está	
claro	si	estos	actúan	como	coadyuvantes	o	son	los	propios	microorganismos	los	que	generan	de	forma	directa	esta	
situación,	aunque	es	probable	que	nuevamente	se	establezca	un	círculo	vicioso	que	determina	una	inflamación	local	
exacerbada.	La	disminución	de	la	secreción	de	nO	en	las	células	epiteliales	del	tracto	respiratorio	parece	ser	secun-
daria	a	la	disminución	de	factores	de	activación	del	propio	nO	(14).	Algunos	microorganismos,	como	Pseudomonas 
aeruginosa,	favorecen	claramente	la	liberación	de	citoquinas	con	actividad	proinflamatoria	y	favorecedoras	del	infil-
trado	de	neutrófilos,	particularmente	iL-8.	Sin	embargo,	el	efecto	fagocítico	se	ve	en	parte	frustrado	por	la	presencia	
de	exoproductos	de	 los	microorganismos	(exopolisacáridos	y	enzimas	proteolíticas)	y	su	crecimiento	en	forma	de	
biopelículas	(ver	más	adelante).	como	se	ha	expresado	con	anterioridad,	y	al	contrario	de	lo	que	sucede	con	la	iL-8,	la	
cantidad	de	iL-10	está	disminuida	en	el	moco	pulmonar.	esta	citoquina	regula	la	secreción	de	la	anterior,	por	lo	que	la	
estimulación	de	los	neutrófilos	y	su	reclutamiento	es	un	proceso	difícil	de	detener	(13).	Asimismo,	en	el	paciente	con	
FQ	se	producen	deficiencias	en	la	producción	de	reguladores	de	ik-β	como	PPAR	(peroxisome proliferator activating 
receptor)	por	parte	de	las	células	epiteliales	del	árbol	bronquial,	alterando	el	balance	con	nF-kβ	(12).
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Utilizando	cultivos	de	células	con	mutaciones	típicas	de	la	FQ	se	ha	demostrado	que,	como	consecuencia	de	la	
alteración	de	CFTR	del	retículo	endoplásmico,	se	afecta	el	almacenamiento	del	ca2+.	Un	aumento	de	este	pro-
vocaría,	mediante	la	actuación	de	intermediarios	(MAPK	-mitogen activated protein kinase-	e	iKB	Kinase),	una	
alteración	de	los	niveles	de	ik-β	y	nF-kβ,	facilitando	la	síntesis	de	iL-8	(Fig.	1).	Otra	vía	diferente	que	activaría	
la	cascada	de	las	citoquinas	proinflamatorias	se	produciría	mediante	estrés	oxidativo,	también	debido	al	intenso	
infiltrado	de	neutrófilos	y	a	los	productos	liberados	por	estos.	Se	generan	compuestos	oxidativos	(ROS,	oxygen-
derived reactive oxygen species),	 en	 particular	 H2O2	 que,	 al	 igual	 que	 el	 calcio,	 afecta	 a	 los	 niveles	 de	 iKK	 y	
finalmente	a	la	síntesis	de	iL-8.

RecePTOReS ceLULAReS QUe FAciLiTAn LA ADheRenciA BAcTeRiAnA  
A LAS cÉLULAS ePiTeLiALeS Y eL PROceSO De inFLAMAción

La	persistencia	bacteriana	podría	estar	relacionada	con	un	incremento	en	la	adherencia	de	los	patógenos,	principal-
mente Pseudomonas aeruginosa,	a	receptores	específicos	situados	en	la	superficie	apical	de	las	células	epiteliales	
en	las	vías	aéreas	del	paciente	con	FQ.	esta	hipótesis,	actualmente	desacreditada,	defendía	que	las	organelas	ce-
lulares	en	la	FQ	que	expresan	la	mutación	en	el	gen	CFTR	tienen	modificado	el	pH,	lo	que	reduciría	la	sialización	de	
glucoconjugados	y	el	incremento	en	el	número	de	moléculas	de	asialo-GM1	(asialogangliósido-1),	receptores	para	
muchas	bacterias,	con	lo	que	se	favorecería	la	unión	de	Pseudomonas aeruginosa	y	Staphylococcus aureus	a	estas	
células.	Sin	embargo,	se	ha	demostrado	que	los	asialo-GM1	no	son	receptores	de	las	formas	mucoides,	sin	pilli	o	
flagelos,	variantes	de	Pseudomonas aeruginosa habituales	en	la	FQ	(15).	

Por	otra	parte,	se	ha	sugerido	que	cFTR	no	alterado	podría	servir	como	receptor	para	Pseudomonas aeruginosa	en	
el	proceso	de	internalización,	fagocitosis	y	eliminación	en	el	epitelio	de	la	vía	aérea	(16).	en	la	FQ	estaría	disminuida	
la	unión	de	estos	patógenos	a	cFTR	con	mutaciones	como	la	F508del,	lo	que	permitiría	la	libre	multiplicación	de	
Pseudomonas aeruginosa	en	la	mucosa	respiratoria	(1).	es	poco	probable	que	la	fagocitosis	de	las	células	epiteliales	
juegue	un	papel	importante	en	el	establecimiento	de	la	infección,	ya	que	tanto	Staphylococcus aureus	como	Pseu-
domonas aeruginosa	se	observan	al	principio	en	el	moco	endobronquial	y	no	adheridas	al	epitelio.

Más	recientemente,	y	en	el	caso	de	Pseudomonas aeruginosa,	se	han	identificado	receptores	TLR	eucariotas	espe-
cíficos	situados	en	 la	superficie	de	 las	células	epiteliales.	La	unión	de	Pseudomonas aeruginosa	a	estos	receptores	
determina	la	producción	de	interleucinas	inflamatorias,	fundamentalmente	iL-8	(10).	Hasta	la	fecha,	se	han	identifi-
cado	doce	TLR	diferentes,	cada	uno	de	ellos	relacionado	con	la	respuesta	inmune	innata	a	componentes	bacterianos	
diferentes	(17).	TLR1,	TLR2	y	TLR6	se	han	asociado	con	componentes	de	pared	de	microorganismos	Gram-positivos	
(lipoproteínas,	peptidoglicano	y	ácido	lipoteicoico),	mientras	que	TLR4	y	TLR5	responden	a	epítopos	de	los	microor-
ganismos	Gram-negativos	(lipopolisacáridos	y	flagelina).	como	se	ha	indicado	anteriormente,	la	activación	de	los	TLR	
se	caracteriza	por	la	activación	de	nF-kβ	y	de	mediadores	proinflamatorios	(iL-8,	iL-6)	y	TnF-α	(10).

Por	otra	parte,	en	los	enfermos	con	FQ	existe	una	reducción	de	la	expresión	de	los	receptores	de	membrana	rela-
cionados	con	las	inmunoglobulinas	denominados	TReM-1	(triggering-receptor expressed on myeloid cells)	en	los	
monocitos	y	los	neutrófilos,	que	se	produce	tras	el	reconocimiento	bacteriano	y	que	favorecerían	la	persistencia	
bacteriana	(18).	

AUMenTO en LA cOncenTRAción De eLecTROLiTOS  
Y ALTeRAción De LAS DeFenSinAS

el	epitelio	de	la	vía	aérea	regula	la	concentración	de	nacl	del	líquido	de	la	superficie	de	la	vía	aérea,	crítica	para	un	
correcto	funcionamiento	de	los	péptidos	naturales	con	actividad	antimicrobiana	en	el	pulmón.	en	el	enfermo	con	
FQ,	el	líquido	de	la	superficie	de	la	vía	aérea	tiene	una	mayor	concentración	de	nacl	comparado	con	los	individuos	
no	afectados,	con	 lo	que	se	 inactivan	 los	péptidos	antimicrobianos	y	esto	permitiría	el	 inicio	de	 la	colonización	
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bacteriana.	debido	a	que	las	defensinas	son	inactivadas	por	una	concentración	de	nacl	superior	a	50	mmol/L,	las	
bacterias	podrían	multiplicarse	en	la	superficie	del	epitelio	respiratorio	de	los	enfermos	con	FQ	(1,15).	

DiSMinUción DeL FLUiDO iSOTónicO Y MOcO AnóXicO

el	epitelio	de	la	vía	aérea,	permeable	al	agua,	controla	el	
volumen	del	líquido	que	existe	en	su	superficie	a	través	
de	un	transporte	isotónico	que	mantiene	una	adecuada	
hidratación	de	 la	capa	mucosa.	Sin	embargo,	en	 la	FQ	
se	 produce	 una	 deshidratación	 del	 moco	 por	 una	 ab-
sorción	 anormal	 de	 sodio	 desde	 la	 luz	 de	 la	 vía	 aérea	
junto	con	el	fallo	de	cFTR	para	secretar	clorhídrico.	este	
hecho	 perjudica	 la	 eliminación	 mucociliar	 y	 el	 atrapa-
miento	de	las	bacterias	que	invaden	el	pulmón	del	en-
fermo	con	FQ.	La	deshidratación	hace	que	desaparezca	
el	moco	menos	viscoso	adyacente	a	la	mucosa	respira-
toria,	mientras	que	permanece	y	se	acrecienta	el	moco	
más	viscoso	de	la	zona	externa	(Fig.	2).	con	ello	se	impide	el	desplazamiento	de	la	capa	superficial	de	la	mucosa,	
que	es	donde	se	concentran	los	microorganismos,	y	se	dificulta	la	actuación	de	los	cilios	(16).

Asimismo,	la	persistencia	en	condiciones	de	crecimiento	microaerófilo	o	anaeróbico	atribuible	al	consumo	anormal	
de	oxígeno	de	las	células	en	la	FQ	favorece	la	formación	de	biopelículas	y	el	crecimiento	de	Pseudomonas aeru-
ginosa mucoide,	principal	fenotipo	de	este	microorganismo	en	 la	FQ,	que	resistiría	 la	acción	de	 los	neutrófilos	y	
facilitaría	la	cronicidad	(19,29).

en	el	tracto	respiratorio	en	la	FQ,	la	depleción	isotónica	del	volumen	del	líquido	de	su	superficie	facilita	una	dismi-
nución	del	transporte	mucociliar	y	persistencia	de	hipersecreción	de	moco,	con	lo	que	aumenta	la	altura	de	la	capa	
mucosa.	esto	genera	un	excesivo	consumo	de	oxígeno	por	parte	de	las	células	epiteliales	y,	como	consecuencia,	
se	produce	un	gradiente	de	hipoxia	en	esta	capa	de	moco	 tan	engrosada.	Pseudomonas aeruginosa,	 al	 llegar	a	
esta	superficie	mucosa	hipoxémica,	penetra	activa	o	pasivamente,	adaptándose	a	este	ambiente	y	aumentando	la	
expresión	de	alginato	y	la	formación	de	microcolonias,	con	posterior	evolución	a	biopelículas.	de	esta	forma,	las	
bacterias	en	la	capa	mucosa	resistirían	a	las	defensas	pulmonares	del	huésped,	incluyendo	neutrófilos,	con	lo	que	
se	mantendría	la	colonización	crónica.	

eCoLoGÍa de La CoLoNIZaCIÓN e INFeCCIÓN

en	la	FQ	se	suelen	utilizar	indistintamente	los	términos	“colonización”	e	“infección”	cuando	se	hace	referencia	a	la	
presencia	de	los	microorganismos	en	la	mucosa	respiratoria.	en	general,	un	estado	de	“infección”	suele	indicar	un	
efecto	patogénico	derivado	de	la	invasión	de	un	tejido,	situación	que	es	excepcional	para	los	microorganismos	en	
la	FQ,	incluido Pseudomonas aeruginosa (16).	Por	el	contrario,	la	colonización	se	produce	por	el	sobrecrecimien-
to	de	microorganismos	sobre	una	superficie	mucosa	(crecimiento epimucoso)	y	 la	patogénesis	se	desencadena	
de	manera	pasiva	por	liberación	de	exoproductos	y	el	efecto	inflamatorio	local.	Por	ello,	en	FQ	se	ha	acuñado	el	
término	de	“colonización	patogénica”	que	define	un	estado	de	colonización	con	efectos	patogénicos	(4).	el	efecto	
patogénico	en	la	FQ	está	producido	por	unos	pocos	microorganismos	que	se	desarrollan	en	la	vía	aérea	y	tienen	una	
distribución	diferente	según	la	edad	del	paciente	o	fase	de	la	enfermedad.	Asimismo,	con	algunos	de	ellos,	como	
Pseudomonas aeruginosa,	se	han	definido	estadios	que	son	útiles	para	el	manejo	del	paciente	y	el	tratamiento	an-
timicrobiano	(Tabla	1).	También	se	asocian	a	determinadas	características	de	su	crecimiento	y	adaptación	al	medio,	
como	la	formación	de	biopelículas	y	el	carácter	hipermutador	(21).
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FIGURA 2

Flujo del moco en la mucosa respiratoria en individuos sanos y en enfermos 
con FQ.



eVOLUción TeMPORAL De LOS MicROORGAniSMOS

Los	 microorganismos	 que	 colonizan	 la	 vía	 aérea	 de	 los	
pacientes	 con	 FQ	 presentan	 una	 secuencia	 temporal	
relativamente	establecida	y	asociada	a	 la	edad	del	pa-
ciente	(Fig.3).	durante	las	primeras	etapas	de	la	vida,	las	
infecciones	víricas	propias	de	la	 infancia	(también	en	el	
individuo	no	afecto	de	FQ)	pueden	provocar	la	denuda-
ción	del	epitelio	pulmonar,	favoreciendo	la	colonización	
bacteriana	 recurrente	 y	 el	 estado	 local	 de	 infl	amación	
crónica	(22).	Se	ha	demostrado	que	algunos	virus	(Ade-
novirus	y	Coronavirus)	y	también	determinadas	bacte-
rias	 (Mycoplasma pneumoniae	 y	 Chlamydophila pneu-
moniae)	estimulan	el	sistema	fagocítico,	favoreciendo	la	
descamación	del	epitelio	y	la	atracción	de	los	neutrófi	los	
(23).	con	ello	se	favorece	la	respuesta	infl	amatoria	pre-
sente	 en	 el	 tracto	 respiratorio	 que	 puede	 evidenciarse	
incluso	antes	de	que	se	aíslen	 los	patógenos	clásicos	y	
característicos	de	la	FQ	(7).

Tras	este	período	inicial,	 la	colonización	más	frecuente	es	la	causada	por	Staphylococcus aureus,	y	Haemophilus 
infl uenzae. Streptococcus pneumoniae coloniza	 también	 la	 mucosa	 respiratoria	 en	 las	 primeras	 etapas,	 pero	 su	
presencia	no	es	más	frecuente	que	en	los	niños	de	igual	edad	sin	FQ	(24).	no	obstante,	presentan	unos	perfi	les	de	
resistencia	mayores	que	en	estos.	

Staphylococcus aureus es	a	menudo	el	patógeno	que	inicia	el	proceso	de	colonización	crónica	que	caracteriza	a	
los	pacientes	con	FQ.	Recientemente,	han	aumentado	las	descripciones	de	aislados	de	Staphylococcus aureus	re-
sistentes	a	la	meticilina	(SAMR)	(25).	Aunque	en	su	mayoría	se	asocian	a	una	adquisición	nosocomial,	también	se	
han	descrito	clones	de	SAMR	comunitarios	de	mayor	virulencia,	cuya	emergencia	en	la	FQ	es	preocupante	por	el	
mayor	deterioro	de	la	función	pulmonar	que	podrían	ejercer.	conforme	avanza	la	edad	del	paciente	y	la	progresión	
de	la	enfermedad,	decrece	la	colonización	por	Staphylococcus aureus y	aumenta	el	aislamiento	de Pseudomonas 
aeruginosa,	que	se	incrementa	de	forma	gradual	hasta	convertirse	en	el	patógeno	más	frecuente	en	la	edad	adulta	
(26,27).	Haemophilus infl uenzae aparece	con	menor	frecuencia	junto	con	otras	especies	como Burkholderia ce-
pacia, Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxydans o Stenotrophomonas maltophilia	(28-30).	estas	últimas	tienen	
un	interés	creciente.	en	el	caso	de	Burkholderia cepacia	puede	desarrollarse	el	denominado	“síndrome	cepacia”	que	
conlleva	un	importante,	rápido	y	fatal	deterioro	de	la	función	pulmonar,	mientras	que	el	resto	de	los	microorganis-
mos	pueden	marcar	un	peor	pronóstico	de	la	enfermedad,	ya	que	afectan	a	pacientes	de	mayor	edad	y	difi	cultan	
la	respuesta	al	tratamiento	antimicrobiano	por	la	multirresistencia	que	acompaña	a	estos	microorganismos.	Junto	a	
estos,	se	han	aislado	también	otros	considerados	como	patógenos	emergentes	por	algunos	autores,	entre	los	que	
se	incluyen Pandoraea	spp, Inquilinus limosus, Ralstonia	spp,	Dolosigranulum pigrum y Dialister pneumosintes.	La	
aplicación	de	métodos	moleculares	y	de	técnicas	de	proteómica	(MALdi	TOF	MS)	en	los	laboratorios	de	microbio-
logía	ha	aumentado	la	descripción	de	estos	patógenos.	no	obstante,	su	adscripción	patogénica	es	incierta	y	son	
necesarios	aún	más	estudios	que	defi	nan	su	relevancia	y	participación	en	el	deterioro	pulmonar	(31,32).

en	los	últimos	años	se	ha	insistido	en	la	importancia	que	podrían	tener	los	microorganismos	anaerobios	y	el	papel	
patogénico	que	podrían	ejercer	en	la	FQ.	Su	presencia	no	se	investiga	habitualmente	en	las	muestras	respiratorias,	
pero	algunos	estudios	demuestran	que	pueden	colonizar	la	mucosa	respiratoria	del	paciente	con	FQ	con	una	alta	
carga	bacteriana.	Podrían	actuar	como	coadyuvantes	de	la	infl	amación	y	ser	indicadores	de	este	proceso	y	ejercer	
un	efecto	pasivo	en	la	patogenia	de	la	colonización	(33,34).	
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FIGURA 3

Evolución de los microorganismos que colonizan la vía aérea en el pa-
ciente con FQ con el aumento de la edad del paciente. BGNNF: bacilos 
Gram negativos no fermentadores.
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Además,	en	los	pacientes	adultos	o	multitratados	con	antimicrobianos	no	es	raro	encontrar	en	el	tracto	respiratorio	
Aspergillus	spp,	generalmente	Aspergillus fumigatus y	diversas	especies	de	Candida.	Mientras	que	estas	últimas	
suelen	considerarse	microorganismos	saprofitos	sin	interés	clínico,	Aspergillus fumigatus	se	asocia	con	la	aspergi-
losis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA).	Otros	hongos	con	importancia	epidemiológica	reciente	en	estos	pacientes	
son	Scedosporium apiospermum,	que	podrían	favorecer	un	síndrome	similar	a	 la	ABPA	(27).	También,	Pneumo-
cystis jiroveci,	 que	 podría	 comportarse	 exclusivamente	 como	 colonizador	 del	 tracto	 respiratorio,	 aunque	 no	 se	
descarta	un	papel	secundario	relevante	en	la	respuesta	 inflamatoria	 local	(35).	Por	último,	no	es	 infrecuente	en	
los	pacientes	también	multitratados	el	aislamiento	de	micobacterias	atípicas,	sobre	todo,	Mycobacterium avium,	
siendo	excepcional	el	aislamiento	de Mycobacterium tuberculosis	(27).	debe	resaltarse	que	en	la	mayoría	de	los	
pacientes,	hasta	el	70%,	el	patrón	de	colonización	bronquial	no	siempre	es	monomicrobiano	y	pueden	coexistir	
diferentes	patógenos.	en	más	del	50%	de	ellos	aparecen	simultáneamente	Staphylococcus aureus	y	Pseudomonas 
aeruginosa,	solos	o	en	asociación	con	Haemophilus influenzae	o	Streptococcus pneumoniae y	pueden	existir	so-
brecolonizaciones	con	bacilos	Gram	negativos	multirresistentes	o	patógenos	emergentes,	siendo	difícil	establecer	
los	tratamientos	antimicrobianos	(27).	

De LA PRiMOcOLOnizAción A LA cOLOnizAción PATOGÉnicA 

el	proceso	de	colonización-infección	broncopulmonar	mejor	estudiado	en	la	FQ	es	el	de	Pseudomonas aeruginosa,	
ya	que	de	forma	más	clara	se	asocia	con	mayor	deterioro	de	la	función	pulmonar.	en	la	edad	adulta,	más	de	un	80%	de	
los	pacientes	están	colonizados	por	este	patógeno	y	persiste	durante	años	de	manera	crónica	(16,27).	en	la	Tabla	1	se	
indican	esquemáticamente	las	fases	que	se	suceden	habitualmente	en	la	colonización	por	este	patógeno	(4).	

tabla 1 estadios de la infección-colonización por  en el paciente con fQ
estadio criterios microbiológicos criterios clínicos comentarios
colonización inicial
(primocolonización)

detección	del	primer	cultivo	
positivo	de	Pseudomonas 
aeruginosa	en	el	árbol	bronquial

no	aparecen	manifestaciones	
clínicas	ni	respuesta	inmunológica	
específica

colonias	no	mucosas	con	escasa	
diversidad	de	morfotipos	y	
sensibles	a	antimicrobianos

colonización 
esporádica o 
intermitente

cultivos	intermitentemente	
positivos	y	negativos	tras	
colonización	inicial	

no	existen	signos	de	infección	o	
respuesta	inmunológica	patente

Pueden	aparecer	colonias	mucosas	
y	también	otros	morfotipos	
coloniales

colonización crónica cultivos	positivos	persistentes	de	
Pseudomonas aeruginosa

Ausencia	de	signos	clínicos	de	
infección,	pero	con	respuesta	
inmunológica	consistente	con	
la	presencia	de	Pseudomonas 
aeruginosa

Pueden	aparecer	colonias	mucosas	
y	otros	morfotipos	coloniales.	es	
el	patrón	habitual	en	períodos	
avanzados	de	la	enfermedad

exacerbación 
(infección
broncopulmonar
crónica) 

cultivos	positivos	persistentes	de	
Pseudomonas aeruginosa

Signos	clínicos	de	exacerbación	
o	con	respuesta	inmunológica	
incrementada	durante	la	
colonización	crónica

en	pacientes	sin	estudio	
microbiológico	puede	utilizarse	
como	criterio	diagnóstico	el	
aumento	de	anticuerpos	en	dos	
muestras	de	sangre	sucesivas

Modificado	de	Ref.	4.

en	algunos	pacientes,	la	colonización	inicial	(primocolonización o colonización pionera)	por	Pseudomonas aeru-
ginosa	se	produce	a	una	edad	muy	temprana,	incluso	en	los	tres	primeros	años	de	vida,	aunque	lo	habitual	es	que	
suceda	en	edades	más	tardías.	Los	aislados	obtenidos	en	los	cultivos	de	las	secreciones,	bien	del	tracto	respiratorio	
inferior	o	de	exudados	faríngeos,	se	asocian	a	morfotipos	no	mucosos,	generalmente	sensibles	a	los	antimicrobia-
nos.	en	esta	fase	es	aún	posible	la	erradicación	con	tratamientos	agresivos,	generalmente	combinando	la	adminis-
tración	oral	y	en	aerosoles.	después	de	un	primer	cultivo	positivo	se	produce	un	período	denominado	de	coloniza-
ción	esporádica,	en	la	que	los	cultivos	suelen	ser	intermitentemente	positivos	y	negativos,	con	aumento	progresivo	
de	los	recuentos	bacterianos	y	posible	aparición	de	morfotipos	mucosos,	que	coexisten	con	otros	con	diferentes	
morfotipos	coloniales,	aunque	suelen	conservar	los	flagelos	y	la	movilidad.	La	superficie	de	mucosa	afectada	suele	
ser	baja,	por	lo	que	no	siempre	los	cultivos	son	positivos,	aunque	pueden	detectarse	los	microorganismos	aplicando	
técnicas	de	microbiología	molecular.	Los	aislados	suelen	conservar	su	sensibilidad	a	los	antimicrobianos	(7).	
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el	origen	de	 los	aislados	de	Pseudomonas aeruginosa	en	 la	primocolonización	suele	ser	ambiental,	aunque	se	han	
demostrado	situaciones	en	las	que	se	producen	transmisiones	cruzadas	entre	pacientes	y	adquisición	durante	la	es-
tancia	en	el	hospital.	La	aplicación	de	técnicas	de	microbiología	molecular	ha	demostrado	una	gran	variabilidad	entre	
aislados,	aunque	también	se	ha	observado	la	persistencia	de	los	mismos	genotipos	en	el	ambiente	familiar,	muchos	de	
ellos	en	zonas	húmedas	(baños,	sumideros,	etc.)	(36).	También	se	ha	observado	la	existencia	de	determinadas	cepas	
que	se	caracterizan	por	su	carácter	hipertransmisible	y	por	asociarse	a	un	mayor	deterioro	de	la	función	pulmonar.	
Se	han	detectado	en	Alemania,	Gran	Bretaña,	canadá	o	Australia	(27).	Algunas	de	estas	cepas	hipertransmisibles	se	
caracterizan,	además,	por	una	mayor	resistencia	a	 los	antimicrobianos.	La	asistencia	a	campamentos	y	 lugares	de	
convivencia	entre	pacientes	eleva	el	riesgo	de	adquisición	de	las	cepas	hipertransmisibles,	mientras	que	la	aplicación	
de	protocolos	de	segregación	reduce	la	transmisión	de	paciente	a	paciente	y,	por	tanto,	la	posible	primocolonización.

conforme	avanza	el	proceso	de	colonización, Pseudomonas aeruginosa	genera	gran	cantidad	de	alginato	y	crece	en	
biopelículas,	dificultando	el	tratamiento	con	antimicrobianos	y	los	procesos	de	defensa	del	hospedador,	incluyendo	la	
fagocitosis.	Los	cultivos	son	siempre	positivos	(colonización crónica),	siendo	casi	imposible	su	erradicación.	en	estas	
condiciones,	es	fácil	que	se	produzca	una	selección	de	clones	específicos	con	mejor	adaptación,	muchos	de	ellos	sin	
flagelos	e	inmóviles,	con	auxotrofías	y	perfiles	variables	de	sensibilidad,	que	pueden	persistir	a	lo	largo	de	la	vida	del	pa-
ciente	con	FQ,	aún	en	los	casos	en	los	que	se	produce	una	falsa	erradicación	bajo	tratamiento	con	antimicrobianos	(37).	
es	en	esta	fase	cuando,	debido	al	estrés	medioambiental	y	al	crecimiento	en	biopelículas,	es	fácil	que	surjan	variantes	hi-
permutadores	que	acumulan	mayor	resistencia	a	los	antimicrobianos	y,	por	tanto,	son	más	difíciles	de	erradicar	(21,38).
durante	la	colonización	crónica,	se	desarrolla	una	gran	masa	bacteriana	en	la	superficie	de	la	mucosa	respiratoria,	
responsable	en	parte	de	las	consecuencias	patogénicas	de	la	colonización	(patogénesis pasiva),	aunque	también	
se	liberan	exotoxinas	bacterianas	capaces	de	alterar	el	epitelio	respiratorio	(patogénesis activa).	en	este	período,	
la	respuesta	inmunológica	es	consistente	con	la	colonización	por	Pseudomonas aeruginosa y	suele	producirse	un	
deterioro	de	la	función	pulmonar	(4,16).	

con	la	aplicación	de	técnicas	moleculares	se	ha	demostrado	que	a	pesar	de	la	persistencia	clonal	de Pseudomonas 
aeruginosa	durante	la	colonización	crónica	se	producen	modificaciones	importantes	en	su	genoma	debido	a	pro-
cesos	de	microevolución	con	acúmulo	de	mutaciones	y	alteración	de	genes	necesarios	para	la	colonización	inicial,	
como	los	flagelares	(36,39).	esta	situación	podría	favorecerse	por	el	carácter	hipermutador	asociado	a	los	aislados	
de	Pseudomonas aeruginosa	en	estos	pacientes	(21).	

Las exacerbaciones agudas durante	la	colonización	crónica	por Pseudomonas aeruginosa	se	caracterizan	por	la	aparición	
de	signos	clínicos	de	infección	e	incremento	de	los	títulos	de	anticuerpos	frente	a	este	patógeno.	estas	exacerbaciones	
suelen	coincidir	con	aumentos	de	la	masa	bacteriana,	objetivable	en	los	cultivos	microbiológicos,	y	con	la	emergencia	de	
variantes	antigénicos	que	normalmente	disminuyen	su	carácter	virulento	para	favorecer	la	persistencia	(16,27).

ForMaCIÓN de BIoPeLÍCULaS e HIPerMUTaCIÓN

durante	la	colonización	crónica	se	produce	una	adaptación	de	los	microorganismos	a	las	condiciones	microambientales	
hostiles	de	la	mucosa	respiratoria.	Pseudomonas aeruginosa,	para	mejorar	su	capacidad	de	permanencia	en	el	pulmón,	
genera	una	gran	cantidad	de	exopolímero	(alginato),	que	facilita	la	formación	de	una	matriz	compleja	que	recibe	el	nom-
bre	de	biopelícula,	en	la	que	están	presentes	las	células	bacterianas,	proteínas,	Adn,	productos	procedentes	de	la	lisis	de	
las	bacterias,	y	agua	en	un	gran	porcentaje	(49).	Por	microscopía	confocal	se	ha	observado	que	forma	unas	estructuras	
similares	a	setas,	entre	las	cuales	se	observan	canales.	Algunas	de	las	bacterias	de	la	matriz	pueden	liberarse	y	colonizar	
nuevas	superficies.	en	la	Figura	4	se	incluye	una	representación	esquemática	del	crecimiento	en	biopelícula.

el	control	de	la	formación	de	biopelículas	y	de	algunos	de	los	factores	de	virulencia	está	mediado	por	el	estado	de	alta	
densidad	de	 las	células	bacterianas	y	es	comunicado	entre	 las	bacterias	por	moléculas	específicas	o	“autoinductores”	

104 	 cOLOniZAciÓn	PATOGénicA	BROncOPULMOnAR Tratado de Fibrosis Quística



	 cOLOniZAciÓn	PATOGénicA	BROncOPULMOnAR Tratado de Fibrosis Quística

regulados	por	un	mecanismo	conocido	como quorum sen-
sing	(41,42).También,	el	alto	inóculo	bacteriano	en	un	ni-
cho	en	el	que	se	producen	modificaciones	en	la	tensión	de	
oxígeno,	 limitación	de	nutrientes	y	estrés	medioambien-
tal	 favorece	 la	 selección	 de	 mutantes	 resistentes,	 sobre	
todo	en	las	cepas	denominadas	hipermutadoras	(21,43).	
La	hipermutación	es	un	fenómeno	demostrado	en	las	po-
blaciones	 de	 Pseudomonas aeruginosa	 procedentes	 de	
pacientes	 con	 FQ,	 bronquiectasias	 y	 ePOc	 que	 facilita	
los	fenómenos	de	adaptación	a	 las	condiciones	adversas	
medioambientales	 y	 también	 el	 desarrollo	 de	 resistencia	
a	 los	 antimicrobianos	 (43,44).	 el	 carácter	 hipermutador	
en	una	población	bacteriana	se	produce	cuando	la	tasa	de	
mutación	espontánea	es	significativamente	superior	a	 la	
normal	(de	100	a	1000	veces)	y	es	debido	a	la	alteración	
de	genes	que	participan	en	los	sistemas	de	edición	durante	la	replicación	del	Adn	(sistemas	de	reparación	“mismatch”	o	
MMR).	el	proceso	de	intensa	adaptación	genética	por	la	acumulación	de	múltiples	mutaciones	favorece	la	persistencia	a	
largo	tiempo	con	alta	resistencia	a	los	antibióticos.	También	favorecería	la	adaptación	a	la	respuesta	del	sistema	inmune.	

cOnSecUenciAS DeL cReciMienTO en BiOPeLÍcULAS e hiPeRMUTAción en eL TRATAMienTO 
AnTiMicROBiAnO en eL PAcienTe cOn FQ

Actualmente,	con	los	modelos in vitro se	ha	demostra-
do	una	pérdida	de	actividad	de	algunos	antimicrobia-
nos	antipseudomónicos	cuando	Pseudomonas aerugi-
nosa	 está	 creciendo	 en	 biopelículas	 (45).	 este	 hecho	
se	produce	de	manera	importante	con	los	antibióticos	
betalactámicos,	pero	no	afecta	a	otros	como	las	fluo-
roquinolonas	(levofloxacino	y	ciprofloxacino),	 los	ami-
noglicósidos	(tobramicina)	y	colistina.	Asimismo,	se	ha	
comprobado	 que	 azitromicina,	 que	 carece	 de	 efecto	
antimicrobiano	 en	 bacterias	 planctónicas	 (en	 medios	
líquidos	no	adheridos	a	superficies),	presenta	actividad	
antimicrobiana	sobre	bacterias	sésiles	(crecimiento	en	
biopelículas)	además	de	su	interferencia	con	los	siste-
mas	de	señalización	o	quorum sensing	que	modulan	la	
formación	de	la	biopelícula	(46).

También	 se	 ha	 constatado	 con	 técnicas	 de	 microscopía	
confocal	y	colorantes	vitales	que	no	todos	los	antimicro-
bianos	son	activos	de	igual	forma	sobre	las	bacterias	en	
crecimiento	en	biopelículas.	Tobramicina	y	ciprofloxacino	
actúan	 sobre	 las	 células	 metabólicamente	 más	 activas	
que	se	sitúan	sobre	la	superficie	de	la	biopelícula	y	que	son	
responsables	de	la	diseminación	a	nuevos	lugares	de	co-
lonización.	Por	el	contrario,	colistina	ejerce	más	su	acción	
sobre	células	metabólicamente	más	 inactivas,	que	están	
en	la	parte	central	de	la	biopelícula	y	que	son	responsa-
bles	de	la	persistencia	de	dicha	biopelícula	(47)	(Fig.	5).	
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FIGURA 4

Representación esquemática del crecimiento de 
 en forma de biopelícula. Se observan bacterias adheridas (o sésiles) 

adquiriendo una forma típica de seta de la que se desprenden bacterias planktó-
nicas que se liberan de la biopelícula y colonizan una superficie nueva. 

FIGURA 5

Fotografía tomada por microscopía confocal de un crecimiento de 
 en una biopelícula en A) ausencia de antibióti-

co y con B) colistina (actúa en el interior de la biopelícula), C) ciprofloxacino 
(actúa sobre las bacterias que se desprenden de la biopelícula) o D) colistina 
mas ciprofloxacino. Se ha utilizado un colorante vital, las células de color ver-
de están vivas mientras que las de color rojo estarían muertas.
Tomado de Ref. 47 con permiso de los autores.



es	importante	el	conocimiento	de	estas	diferencias	para	establecer	el	tipo	de	tratamiento	antimicrobiano	y	las	posibles	
asociaciones	que	puedan	beneficiar	a	los	enfermos	con	FQ.	desde	el	punto	de	vista	del	tratamiento	antimicrobiano,	la	
consecuencia	inmediata	de	la	hipermutación	es	el	desarrollo	progresivo	de	resistencias	a	los	antimicrobianos.	Los	mu-
tantes	resistentes	serían	fácilmente	seleccionables	bajo	la	acción	de	los	antimicrobianos,	sobre	todo	cuando	se	producen	
inóculos	bacterianos	elevados.	en	el	caso	de	Pseudomonas aeruginosa,	se	generan	fácilmente	mutantes	que	son	resis-
tentes	a	las	concentraciones	clínicas	de	los	antimicrobianos	antipseudomónicos	utilizados	habitualmente.	Se	ha	descrito	
la	elevada	frecuencia	(43%)	de	cepas	de Pseudomonas aeruginosa hipermutadoras	en	los	enfermos	con	FQ,	observán-
dose	en	estos	aislados	un	mayor	porcentaje	de	cepas	resistentes	y	resistencia	múltiple	(21).	

el	propio	tratamiento	antibiótico	se	considera	un	factor	de	estrés	que	favorece	 la	selección	y	al	aumento	de	 la	
resistencia	a	los	antimicrobianos,	que	una	vez	presentes	aumentarían	la	posibilidad	de	generar	mutantes	resisten-
tes	a	antibióticos	adicionales.	La	acumulación	de	resistencias	(multirresistencia)	es	un	hecho	habitual	en	la	FQ	y	
se	produce	con	mayor	facilidad	en	los	pacientes	con	enfermedad	avanzada	e	infección	crónica.	este	hecho	añade	
dificultad	a	la	erradicación	de	Pseudomonas aeruginosa,	por	lo	que	se	insiste	en	que	se	debe	tratar	de	evitar	la	colo-
nización	inicial	por	este	microorganismo	para	impedir	su	progresión	y	la	infección	crónica,	aunque	se	ha	demostrado		
que	el	tratamiento	antimicrobiano	reduce	los	recuentos	bacterianos	y	mejora	la	función	respiratoria	(48).

el	carácter	de	 infección	crónica	y	 la	necesaria	administración	de	antimicrobianos	durante	períodos	prolongados	
(décadas	en	muchos	casos),	unida	a	la	extraordinaria	capacidad	de	Pseudomonas aeruginosa	para	desarrollar	resis-
tencias	a	cualquier	antimicrobiano,	determina	la	necesidad	de	considerar	el	desarrollo	de	multirresistencia	a	medio	
o	largo	plazo	como	una	de	las	principales	limitaciones	para	el	control	de	la	colonización	crónica	por	este	microorga-
nismo,	debido	a	que	en	estas	condiciones,	que	dificultan	el	tratamiento	con	antimicrobianos	y	los	procesos	de	fago-
citosis	por	parte	de	las	defensas	del	paciente	con	FQ,	se	produce	una	selección	de	clones	con	mejor	adaptación.	en	
este	escenario,	es	necesaria	la	búsqueda	y	el	empleo	de	nuevas	estrategias	contra	Pseudomonas aeruginosa,	como	
los	inhibidores	de	quorum sensing	y	los	inductores	de	la	dispersión	de	la	biopelícula	(49).		La	propia	estructura	de	la	
biopelícula	y	las	características	fisiológicas	de	los	microorganismos	que	la	forman	(poblaciones	heterogéneas	con	baja	
actividad	metabólica)	confieren	un	mecanismo	de	defensa	a	la	acción	de	los	antimicrobianos	(50,51).	esta	resistencia	
se	produce	por	varios	hechos	diferentes:	la	barrera	de	difusión	física	y	química,	unida	a	la	resistencia	a	la	penetración	
de	los	antimicrobianos	a	través	de	la	matriz	de	exopolisacáridos	de	la	biopelícula;	el	lento	crecimiento	de	las	bacterias	
en	las	biopelículas	debido	a	la	limitación	de	nutrientes;	y	la	activación	de	respuestas	de	estrés	que	provocan	cambios	
en	la	fisiología	de	la	bacteria	y	la	aparición	de	mutantes	resistentes.
	

CoNCLUSIoNeS

el	 árbol	 bronquial	 del	 paciente	 con	 FQ	 constituye	 un	 nicho	 ecológico	 favorable	 al	 sobrecrecimiento	 de	 los	
microorganismos.	el	proceso	de	 inflamación	 inicial,	mediado	en	parte	como	consecuencia	de	 las	mutaciones	en	
el	gen	CFTR,	tiende	a	exacerbarse	por	la	presencia	de	los	microorganismos	que	terminan	por	colonizar	de	forma	
crónica	la	superficie	mucosa,	ejerciendo	un	claro	deterioro	de	la	función	pulmonar.	el	modelo	mejor	estudiado	es	el	
de	Pseudomonas aeruginosa,	que	además	presenta	una	gran	capacidad	para	formar	biopelículas	y	resistir	la	acción	
de	los	antimicrobianos.	en	estas	condiciones,	favorecidas	por	los	procesos	de	hipermutación,	los	antimicrobianos	
tienen	una	actividad	variable	focalizada,	según	los	diferentes	compuestos	en	distintos	lugares	de	las	biopelículas.	
este	hecho	debe	tenerse	en	cuenta	en	el	diseño	de	estrategias	de	tratamiento	antimicrobiano.
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	la	enfermedad	hereditaria	autosómica	recesiva	que	amenaza	la	vida	más	frecuente	en	
las	poblaciones	de	ascendencia	europea,	con	una	 incidencia	que	oscila	generalmente	entre	1/2.000	y	1/6.000	
recién	nacidos	vivos.	en	españa	se	dispone	de	datos	procedentes	de	varias	comunidades	Autónomas,	en	las	que	
existe	desde	hace	años	un	programa	de	cribado	neonatal	de	la	FQ.	La	incidencia	encontrada	ha	sido	de	1/4.500	en	
castilla	y	León	(1)	y	de	1/5.000	a	lo	largo	de	7	años,	con	más	de	537.000	recién	nacidos	cribados,	en	cataluña	
(2).	Las	manifestaciones	más	frecuentes	de	la	enfermedad	son	la	insufi	ciencia	pancreática	exocrina	en	alrededor	
del	85-90%	de	los	casos,	la	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	grave	característica,	que	se	desarrolla	con	
el	tiempo	en	casi	todos	los	casos,	la	azoospermia	obstructiva	por	anomalías	anatómicas	en	el	tracto	urogenital	en	
la	casi	totalidad	de	los	varones,	y	altas	concentraciones	de	cloro	y	sodio	en	el	sudor	en	más	del	98%	de	los	casos.	
La	presentación	clínica	es	muy	variable:	desde	la	clásica	grave	con	síntomas	malabsortivos	y	respiratorios	crónicos	
desde	poco	después	del	nacimiento,	a	la	atípica	o	mono	sintomática:	esterilidad,	síntomas	debidos	a	las	pérdidas	
excesivas	de	sal	por	el	sudor,	o	poliposis	nasal	y	sinusitis	(3).	desde	hace	casi	50	años	(4),	se	dispone	de	un	mé-
todo	de	realización	de	test	del	sudor,	que	posee	un	alto	grado	de	fi	abilidad	en	la	discriminación	de	las	poblaciones	
normal	y	FQ:	el	test	cuantitativo	de	iontoforesis	con	pilocarpina	o	QPiT.	Los	criterios	clásicos	de	diagnóstico	de	la	
enfermedad	son:	la	constatación	de	una	concentración	de	cloro	en	el	sudor,	mediante	QPiT,	superior	a	60	mmol/L,	
junto	con	uno	o	más	de	los	siguientes	rasgos:	insufi	ciencia	pancreática	exocrina,	enfermedad	pulmonar	sugestiva,	
o	historia	de	FQ	en	hermanos	o	primos	hermanos	(3).
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en	1989,	el	gen	FQ	fue	identificado	y	clonado	(5).	está	localizado	en	el	brazo	largo	del	cromosoma	7.	consta	de	
250	kb,	distribuidos	en	27	exones,	y	codifica	una	glicoproteína	transmembrana	de	1.480	aminoácidos,	que	funcio-
na	como	un	canal	de	cloro	regulado	por	el	AMPc,	y	fue	denominada	“regulador	de	la	conductancia	transmembrana	
FQ”	o	cFTR.	La	clonación	del	gen	FQ	inauguró	una	nueva	era,	en	la	que	es	posible	la	confirmación	del	diagnóstico,	
en	la	gran	mayoría	de	los	pacientes,	mediante	el	hallazgo	de	mutaciones	en	ambas	copias	de	su	gen	FQ	o	gen	CFTR.	
Por	otra	parte,	la	descripción	de	anomalías	características	del	transporte	iónico	a	nivel	del	epitelio	respiratorio	(6)	
facilitó	el	desarrollo	de	métodos,	potencialmente	de	utilidad	clínica	en	el	diagnóstico,	mediante	el	estudio in vivo de	
las	características	bioeléctricas	del	epitelio	nasal	(7).

Los	clínicos	responsables	de	los	afectados	sabemos	que	el	diagnóstico	de	la	FQ	no	siempre	es	sencillo,	por	más	
que	sea	evidente	en	la	mayoría	de	los	casos.	en	un	8%	de	los	casos	en	norteamérica	el	diagnóstico	se	realiza	más	
allá	de	los	10	años	de	edad.	Que	siga	siendo	un	tema	de	actualidad	lo	prueban,	tanto	la	publicación	en	1998	de	
las	conclusiones	de	una	conferencia	de	consenso	sobre	este	tema,	patrocinada	por	la	Cystic Fibrosis Foundation 
(cFF)	de	 los	ee.UU.	(8),	como	la	publicación	en	2001	de	una	clasificación	por	 la	OMS	de	 la	“Fibrosis	Quística	y	
trastornos	relacionados”	(9),	y	recientemente	la	publicación	de	un	consenso	de	la	European Cystic Fibrosis Society 
(10)	y	en	2008	un	nuevo	consenso	de	la	cFF	(11).	Alguno	de	los	factores	que	continúan	suscitando	el	interés	son	
la	persistente	ocurrencia	de	errores	diagnósticos,	tanto	por	una	metodología	inadecuada	del	test	del	sudor,	como	
por	la	existencia	ocasional,	incluso	con	metodología	adecuada,	de	“falsos	negativos”	y	“falsos	positivos”;	y	también	
se	han	hecho	evidentes	las	limitaciones	del	estudio	genético.	Pese	a	la	descripción	de	más	de	1.800	“mutaciones	
causantes	de	enfermedad”	diferentes	en	el	gen	CFTR	-	cuyo	análisis	permite	catalogar	la	gran	mayoría	de	los	ale-
los	mutantes	-,	incluso	la	secuenciación	completa	de	la	región	codificante	del	gen,	no	permite	la	identificación	de	
ambas	mutaciones	responsables	de	la	enfermedad	en	una	fracción	de	los	pacientes.	Más	aún,	incluso	con	ambas	
mutaciones	del	gen	FQ	identificadas,	la	incertidumbre	sobre	las	consecuencias	funcionales	de	muchas	de	ellas,	y	su	
variable	correlación	con	el	fenotipo,	la	progresiva	elucidación	de	la	base	genética	y	funcional	de	los	pacientes	cuyas	
manifestaciones	ocupan	el	extremo	 leve-atípico	del	 fenotipo	FQ,	así	como	el	 reconocimiento	del	papel	del	gen	
CFTR	en	otras	patologías	distintas	a	la	FQ	clásica,	como	las	bronquiectasias	diseminadas	(12),	agenesia	congénita	
bilateral	de	vasos	deferentes	(AcBVd)	(13),	la	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA)	(14),	y	la	pancreatitis	
crónica	(15,	16),	contribuyen	a	que	el	diagnóstico	de	la	FQ	siga	siendo	un	tema	apasionante,	y	a	veces	polémico.

el	consenso	de	1998	de	la	cFF	estableció	(8)	que	el	diagnóstico	de	la	FQ	se	debía	basar	en	la	presencia	de	uno	o	más	
de	lo	siguiente	(Tabla	1):	uno	o	más	rasgos	fenotípicos	consistentes	con	FQ,	o	historia	de	la	enfermedad	en	hermanos	
o	primos	hermanos,	o	un	test	de	cribado	neonatal	positivo	(elevación	de	los	niveles	séricos	de	tripsinógeno	inmu-
norreactivo),	junto	con	pruebas	de	laboratorio	que	indicaran	“disfunción	del	cFTR”,	documentada	por	cualquiera	de	
lo	siguiente:	concentración	de	cloro	en	el	sudor	elevada,	identificación	de	mutaciones	causantes	de	enfermedad	en	
ambas	copias	del	gen	CFTR,	o	alteraciones	características	en	el	transporte	iónico	a	través	del	epitelio	nasal.	Los	rasgos	
fenotípicos	consistentes	con	FQ	eran	cualquiera	de	los	siguientes,	solos	o	en	combinación:	1)	enfermedad	sinopul-
monar	crónica	sugestiva;	2)	alteraciones	características	gastrointestinales	y	nutricionales;	3)	síndromes	debidos	a	las	
pérdidas	excesivas	de	sal	por	el	sudor;	y	4)	AcBVd	en	los	varones.

tabla 1 criterios diagnósticos de la fQ (consenso cff)

Uno o más rasgos fenotípicos característicos
o	historia	de	FQ	en	un	hermano	o	primo	hermano
o	cribado	neonatal	positivo	(TiR)

Y evidencia de disfunción del cftR mediante uno o 
más de lo siguiente

concentración	de	cl	en	sudor	elevada	en	2	ocasiones
Presencia	de	2	mutaciones	causantes	de	enfermedad

Pd	nasal	anormal

Algunas	de	las	conclusiones	del	consenso	fueron	desde	el	principio	objeto	de	controversia,	por	ejemplo,	diagnos-
ticar	de	FQ	a	un	adulto,	por	otra	parte	sano,	cuyo	motivo	de	consulta	es	la	infertilidad,	o	-	vista	la	variable	relación	
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del	genotipo	con	el	fenotipo	-	los	diagnósticos	basados	en	los	resultados	del	cribado	neonatal	en	lactantes	sin	sín-
tomas	característicos	de	la	enfermedad,	o	bien	considerar	evidencia	clínica	suficiente	de	la	enfermedad	la	presencia	
de	síntomas	de	vías	aéreas	superiores	únicamente.	en	2001,	un	grupo	de	expertos	de	la	OMS	y	la European Cystic 
Fibrosis Society	(9)	proponen	una	nueva	clasificación	para	la	“fibrosis	quística	y	trastornos	relacionados”,	para	que	
fueran	codificados	en	 la	undécima	edición	de	 la International Classification of Diseases	 (icd-11),	publicada	por	
la	OMS.	La	propuesta	se	basa	en	que	la	clasificación,	ya	que	es	una	herramienta	para	los	clínicos,	se	debe	hacer	
principalmente	sobre	una	base	clínica,	y	no	de	laboratorio,	y	recoge	las	incertidumbres	de	nuestro	conocimiento	
actual	sobre	el	CFTR	y	su	disfunción,	y	el	juicio	de	que	cuando	la	afectación	clínica	se	reduce	a	un	solo	órgano,	por	
ejemplo,	en	casos	de	AcBVd,	pancreatitis,	o	ABPA	de	manera	aislada,	es	mejor	restringir	 la	etiqueta	diagnóstica	
“fibrosis	quística”.	el	documento	acordó	que	bajo	el	título	de	“fibrosis	quística	y	trastornos	relacionados”	figurara	un	
listado	con	las	siguientes	entidades	-cuyos	límites	precisos	no	detalla-:

	 Fibrosis	Quística	clásica	con	insuficiencia	pancreática	(iP).
	 Fibrosis	Quística	clásica	con	suficiencia	pancreática	(SP).
	 Fibrosis	Quística	atípica.
	 Fibrosis	Quística	especificada	de	otra	forma.
	 Fibrosis	Quística	no	especificada	de	otra	forma.
	 Azoospermia	obstructiva	aislada.
	 Pancreatitis	crónica*.
	 Aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA)*.
	 Bronquiectasias	diseminadas*.
	 Panbronquiolitis	difusa*.
	 colangitis	esclerosante*.
	 Hipertripsinemia	neonatal*.

(*=	con	al	menos	una	mutación	identificada	en	el	gen	CFTR).

Los	cambios	conceptuales	respecto	a	las	conclusiones	del	consenso	de	la	cFF	fueron	desarrollados	en	el	reciente	
consenso	europeo	de	2006	(10),	que	coloca	de	nuevo	la	clínica	y	el	test	del	sudor	en	el	centro	del	diagnóstico	de	la	
FQ;	y	propone	unos	algoritmos	sobre	la	metodología	diagnóstica	a	seguir,	partiendo	del	resultado	del	test	del	sudor	
(Fig.	1)	a	ser	utilizado	en	todos	los	casos,	salvo	en	el	del	cribado	neonatal,	en	el	que	se	propone	otro	algoritmo,	que	
parte	del	resultado	del	estudio	genético	(Fig.	2).

FIGURA 1

Algoritmo diagnóstico partiendo del test del sudor en pacientes con sospecha clínica de fibrosis quística. Consenso Europeo 2006. Modificado de Ref. 11.
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Las	Tablas	2	y	3	muestran	la	propuesta	del	consenso	de	2006	de	diagnosticar	“fibrosis	quística	clásica”	en	pre-
sencia	de	al	menos	una	manifestación	fenotípica,	junto	con	una	concentración	de	cloro	en	el	sudor	≥	60	mmol/L,	
y	“fibrosis	quística	no	clásica	o	atípica”	en	presencia	de	un	test	del	sudor	“dudoso”	(definido	por	una	concentración	
de	cloro	en	el	sudor	de	30-60	mmol/L),	o	incluso	“normal”	(cloro	<	30	mmol/L),	junto	con	la	presencia	de	2	mu-
taciones	causantes	de	enfermedad	y/o	un	Pd	nasal	alterado.

tabla 2 criterios diagnósticos de la fQ (consenso ecfS 2006)
fQ clásica o típica

≥ 1 característica fenotípica 

+

enfermedad	sinopulmonar	crónica
Alteraciones	digestivas	y	nutricionales
Síndromes	pierde-sal
Agenesia	congénita	bilateral	de	vasos	deferentes

cl sudor ≥ 60 mmol/l

otras características
Generalmente	2	mutaciones	identificadas
Suficiencia	o	insuficiencia	pancreática
evolución	clínica	variable

tabla 3 criterios diagnósticos de la fQ (consenso ecfS 2006)
fQ no clásica o Atípica
≥ 1 característica fenotípica 
 +
cl sudor “dudoso” (30-60 mmol/l) o “normal” (< 30 mmol/l)
 +
2 mutaciones en el gen	  identificadas y/o PD nasal alterado

otras características
Suficiencia	pancreática
Afectación	pulmonar	leve
Afectación	de	uno	o	más	órganos

Pd=diferencia	potencial.

el	consenso	de	2006,	declara	que	“para	algunos	pacientes	con	FQ	no	clásica	y	afectación	de	un	solo	órgano,	puede	
ser	más	apropiado	utilizar	una	etiqueta	diagnóstica	atenuativa	según	la	propuesta	de	la	clasificación	de	la	OMS	de	
trastornos	relacionados	con	la	FQ”.

La	Fig.1	 representa	de	manera	simplificada	el	primero	de	 los	algoritmos	diagnósticos	que	propone	el	consenso	
2006.	Hace	notar	que	existen	3	situaciones	en	la	práctica	clínica	en	la	que	se	puede	plantear	el	diagnóstico	de	FQ.	
en	primer	lugar,	la	sospecha	clínica	por	los	síntomas	del	paciente,	o	bien	la	historia	familiar	de	FQ	en	un	hermano	
-en	ambos	casos,	se	debe	utilizar	el	algoritmo	de	la	Fig.	1,	que	parte	del	resultado	del	test	del	sudor-.	Finalmen-
te,	el	diagnóstico	se	puede	suscitar	en	el	contexto	del	cribado	neonatal,	en	cuyo	caso	se	propone	otro	algoritmo	
(Fig.	2),	que	partiendo	de	una	elevación	de	 los	valores	de	tripsinógeno	 inmunorreactivo	sérico,	continúa	con	 la	
realización	de	un	estudio	genético	que,	mediante	el	estudio	de	un	panel	de	mutaciones,	tenga	capacidad	para	la	
detección	de	al	menos	el	80%	de	los	alelos	mutantes	en	la	población	a	la	que	pertenece	el	paciente.	Se	recalca	que	
ni	el	estudio	genético	ni	el	Pd	nasal	tienen	la	sensibilidad	ni	la	especificidad	del	test	del	sudor	para	el	diagnóstico	de	
la	FQ,	y	recuerda	que	aunque	se	identifiquen	2	mutaciones,	el	impacto	clínico	de	muchas	de	las	mutaciones	raras	
es	poco	conocido,	e	incluso	algunas	pueden	no	ser	auténticas	mutaciones,	y	muy	pocas	unidades	poseen	la	expe-
riencia	suficiente	como	para	otorgar	relevancia	diagnóstica	a	las	determinaciones	del	Pd	nasal	de	manera	aislada.
cuando	el	test	del	sudor	realizado	en	la	Unidad	de	FQ	confirma	que	la	concentración	de	cloro	es	mayor	de	60	
mmol/L,	se	efectúa	el	diagnóstico	de	FQ	clásica,	siendo	conveniente,	aunque	no	necesario	para	la	confirmación	del	
diagnóstico,	la	caracterización	de	las	mutaciones	del	gen	CFTR.
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FIGURA 2

Algoritmo diagnóstico partiendo del estudio genético a utilizar en los programas de cribado neonatal de fibrosis quística. Consenso Eu-
ropeo 2006. Modificado de Ref. 11.
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el	consenso	2006	considera	que	las	concentraciones	de	cloro	en	sudor	de	30-59	mmol/L	son	dudosas	y	propone	
someter	a	todos	estos	pacientes	a	un	protocolo	que	sigue	con	la	realización	de	una	prueba	genética	(estudio	de	
un	panel	de	mutaciones	mediante	PcR,	usando	un	kit	comercial).	Si	este	estudio	no	detecta	ninguna	mutación,	re-
comienda	considerar	diagnósticos	alternativos.	Si	se	detectan	ambas	mutaciones,	se	puede	realizar	el	diagnóstico	
de	FQ	no	clásica	o	atípica,	o	alternativamente	elegir	una	de	las	entidades	relacionadas	con	la	FQ	en	la	lista	de	la	
clasificación	OMS.	Si	la	prueba	genética	detecta	una	mutación,	propone	que	se	realice	un	rastreo	completo	de	toda	
la	región	codificante	del	gen	CFTR y	sus	regiones	intrónicas	limítrofes,	así	como	la	realización	de	un	Pd	nasal.	con	
el	hallazgo	de	la	segunda	mutación	o	un	resultado	anormal	del	Pd	nasal,	se	podría	diagnosticar	FQ	atípica	o	entidad	
relacionada	con	la	FQ	(lista	OMS),	y	un	resultado	negativo	de	ambos	estudios	haría	replantearse	el	diagnóstico.	el	
consenso	de	la	cFF	de	2008	(11),	señala	que	el	límite	de	30	mmol/L	es	apropiado	para	lactantes	(especialmente	
en	los	de	menos	de	6	meses),	pero	en	el	resto	de	la	población	infantil	es	aconsejable	elevar	el	límite	normal	de	la	
concentración	de	cloro	en	el	sudor	hasta	los	39	mmol/L,	lo	que	concuerda	con	la	opinión	de	los	autores.

Otra	aportación	del	consenso	2006	que	nos	parece	valiosa	es	que	divide	las	posibles	manifestaciones	clínicas	de	la	
enfermedad	entre	“altamente	sugestivas”	y	“menos	específicas”.	entre	las	manifestaciones	digestivas	y	nutricionales	
considera	altamente	sugestivas	el	íleo	meconial	y	la	insuficiencia	pancreática	exocrina	en	niños;	y	menos	específicas,	
el	retraso	en	el	desarrollo	pondero-estatural,	 la	hipoproteinemia,	anemia,	edemas,	 la	deficiencia	de	vitaminas	lipo-
solubles,	el	síndrome	de	obstrucción	intestinal	distal,	prolapso	rectal,	cirrosis	biliar,	hipertensión	portal,	colelitiasis	en	
niños,	insuficiencia	pancreática	exocrina	en	adultos	y	pancreatitis	recurrente.	entre	las	manifestaciones	sinopulmo-
nares	son	altamente	sugestivas	la	infección	bronquial	persistente	con	Pseudomonas aeruginosa mucoide,	la	infección	
bronquial	persistente	con	el	complejo	Burkholderia cepacia	y	los	pólipos	nasales	en	niños;	y	son	menos	específicas	la	
infección	bronquial	persistente	con	Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa no	mucoide,	Achromobacter 
xylosoxidans,	o Haemophilus influenzae, los	cambios	radiológicos	de	bronquiectasias,	infiltrados,	atelectasias,	hipe-
rinsuflación,	hemoptisis	asociada	a	enfermedad	pulmonar	difusa,	tos	productiva	crónica,	ABPA,	pólipos	nasales	en	el	
adulto	y	pansinusitis	crónica.	Otras	manifestaciones	altamente	sugestivas	son	la	alcalosis	hipoclorémica	en	ausencia	
de	vómitos	y	la	AcBVd;	y	menos	específicas,	las	acropaquias,	osteopenia-osteoporosis	en	pacientes	menores	de	40	
años	y	lo	que	denominan	“diabetes	atípica”.

eL TeST deL SUdor

el	único	test	del	sudor	aceptable	para	la	confirmación	del	diagnóstico	es	el	test	cuantitativo	de	iontoforesis	con	pilo-
carpina	o	QPiT,	entendiéndose	por	tal	el	realizado	por	personal	experto,	con	estimulación	de	la	sudoración	mediante	
iontoforesis	con	pilocarpina,	recogida	de	la	muestra	mediante	uno	de	dos	únicos	procedimientos	validados:	papel	de	
filtro	o	gasa	prepesada,	según	la	descripción	originaria	de	Gibson y Cooke (4),	o	bien	el	método	“Macroduct”,	que	uti-
liza	un	disco	cóncavo	y	tubo	espiral	de	plástico	para	la	recogida	del	sudor	(17,18).	en	ambos	casos	se	debe	analizar	en	
el	laboratorio	la	muestra,	determinándose	la	concentración	de	cloro	en	un	cloridómetro	para	micromuestras	mediante	
“coulometría”,	esto	es	la	titulación	del	cloruro	de	plata	que	se	forma	ante	la	exposición	de	un	electrodo	de	plata	a	una	
solución	que	contiene	cloro,	y	si	es	posible,	también	la	de	sodio	mediante	un	fotómetro	de	llama,	no	siendo	acepta-
ble	el	analizar	únicamente in situ	la	conductividad	eléctrica	del	sudor,	en	el	caso	del	método	Macroduct.	La	muestra	
mínima	de	sudor	a	analizar	debe	ser	de	75	mg	con	el	método	de	Gibson	y	cooke	y	de	15	μL	con	el	Macroduct.	esta	
cantidad	debe	obtenerse	en	media	hora	de	recogida,	pues	su	prolongación,	para	aumentar	el	tamaño	de	la	muestra,	
se	 asocia	 al	 riesgo	 de	 falsos	 negativos,	 por	 proceder	 de	 glándulas	 estimuladas	 subóptimamente.	 Otros	 métodos	
utilizados	en	los	Laboratorios	de	Bioquímica	para	determinar	la	concentración	de	cloro,	como	los	colorimétricos,	o	la	
potenciometría	indirecta,	aunque	muy	precisos	en	otros	fluidos	corporales,	no	están	adecuadamente	validados	para	
los	análisis	de	muestras	de	sudor	(Le Gryss V,	comunicación	personal).	La	constatación	en	dos	muestras	de	concen-
traciones	de	cloro	en	el	sudor	superiores	a	60	mmol/L	es	consistente	con	FQ.	es	raro	en	lactantes	sin	FQ	encontrar	
concentraciones	de	cloro	entre	40	y	59	mmol/L.	A	esta	edad,	40	mmol/L	representa	3	desviaciones	estándar	por	
encima	de	la	media.	Las	concentraciones	de	cloro	en	el	sudor	en	la	población	no	FQ	aumentan	ligeramente	con	la	edad.	
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no	obstante,	el	límite	de	60	mmol/L,	en	nuestra	experiencia	es	por	lo	general	adecuado,	incluso	en	adultos.	de	1	a	2%	
de	los	pacientes	con	FQ	pueden	tener	concentraciones	de	cloro	en	sudor	repetidamente	dudosas	o	normales.	Se	ha	
observado	la	alta	prevalencia	de	tales	determinaciones	en	pacientes	con	FQ	portadores	de	la	mutación	3849	+	10	kb	
c	>	T,	que	a	nivel	mundial	representa	el	0,2%	de	las	mutaciones	FQ.	Falsos	negativos	en	el	test	del	sudor	se	pueden	
dar	también	en	pacientes	con	edema.	Se	ha	señalado	la	posibilidad	de	falsos	positivos	-generalmente	basados	en	muy	
escaso	número	de	observaciones-	en	una	serie	de	entidades,	cuyas	manifestaciones	son	muy	diferentes	a	las	de	la	
FQ,	no	suponiendo	habitualmente	ningún	problema	diagnóstico	(17).	La	gran	mayoría	de	las	causas	de	falsos	negati-
vos	y	positivos	en	el	test	del	sudor	son	metodológicas.	La	contaminación	de	la	muestra,	especialmente	en	niños	con	
piel	atópica,	por	no	seguir	meticulosamente	el	protocolo	de	lavado,	limpieza	y	secado	de	la	piel,	antes	y	después	de	
la	iontoforesis,	la	utilización	de	otros	métodos	para	la	recogida	del	sudor,	solo	aceptables	como	screening,	o	el	análisis	
únicamente	de	la	conductividad	eléctrica	del	sudor	y/o	de	la	concentración	de	sodio,	son	frecuentes	fuentes	de	error.	
La	conductividad	eléctrica	del	sudor	tiene	un	sesgo	positivo	variable	con	la	concentración	de	cloro,	y	se	correlaciona	
mejor	con	la	suma	de	las	concentraciones	de	sodio	y	potasio.	Por	tanto,	solo	debe	utilizarse	como	screening.	Se	re-
comienda	determinar	siempre	la	concentración	de	cloro	si	la	conductividad	supera	los	50	mmol/L	(17).	Una	nueva	
edición	de	la	Guía	norteamericana	sobre	el	test	del	sudor	ha	sido	publicada	recientemente	(19).	Se	ha	comercializado	
hace	pocos	años	un	nuevo	equipo	que	permite	realizar	en	un	tiempo	la	recogida	y	análisis	de	la	conductividad,	incluso	
en	muestras	diminutas	de	sudor,	permitiendo	su	uso	en	neonatos	(nanoduct®),	comunicándose	una	alta	sensibilidad	
y	especifidad	para	el	diagnóstico	de	la	FQ	en	un	estudio	limitado	(20).	Sin	embargo,	la	información	disponible	no	acre-
dita	que	tenga	la	suficiente	fiabilidad	como	para	constituir	una	alternativa	al	QPiT	(21).

GeNoTIPo Y SU CorreLaCIÓN CoN eL FeNoTIPo

Hasta	la	fecha,	han	sido	detectadas	más	de	1.800	mutaciones	en	el	gen	CFTR.	La	primera	en	ser	identificada	fue	
F508del,	en	el	exón	10,	y	causa	la	pérdida	de	una	fenilalanina	en	el	primer	pliegue	ligador	de	nucleótidos	del	cFTR	
(nBF),	lo	que	resulta	en	un	defecto	en	el	procesado	de	la	proteína,	que	es	retenida	en	el	retículo	endoplásmico	o	
aparato	de	Golgi,	sin	que	alcance	en	su	forma	madura	glicosilada	su	localización	normal	en	la	membrana	celular.	
es	con	mucho	la	más	prevalente	en	todas	las	poblaciones	(media	mundial	68%),	salvo	en	los	judíos	Ashkenazi,	y	
representa	algo	más	del	60%	de	las	mutaciones	de	los	pacientes	vistos	en	nuestro	hospital.	La	mayoría	de	las	otras	
mutaciones	es	rara.	existen	acusadas	diferencias	en	su	distribución	entre	los	distintos	grupos	étnicos	(22,23).	

Según	el	consenso,	el	hallazgo	de	dos	mutaciones	“causantes	de	enfermedad”	permite	realizar	el	diagnóstico,	in-
cluso	en	presencia	de	un	test	del	sudor	normal.	Los	criterios	para	que	una	mutación	sea	considerada	causante	de	
enfermedad,	y	no	un	polimorfismo,	son	enumerados	(5,11),	e	información	sobre	tales	mutaciones	la	suministra	a	
través	de	internet	el	consorcio	internacional	para	el	Análisis	Genético	de	la	FQ	(http://www.genet.sickkids.on.ca/
cftr/).	debe	existir	evidencia	suficiente	de	que	tal	mutación,	real	o	presumiblemente,	determina	 la	ausencia	del	
cFTR	maduro	en	la	membrana	apical	de	la	célula	epitelial,	o	un	compromiso	grave	de	su	función	conductora;	o	bien,	
en	caso	de	consistir	en	un	cambio	simple	en	la	secuencia	de	aminoácidos,	se	debe	constatar	su	ausencia	en,	al	me-
nos,	100	cromosomas	sanos	(identificados	en	portadores	obligados	de	FQ).	

existen	varios	kits	comerciales	que	permiten	detectar	la	presencia	de	un	panel	de	mutaciones,	que	a	su	vez	representan	
diferentes	fracciones	de	los	cromosomas	FQ	en	las	distintas	poblaciones.	Uno	de	los	más	difundidos,	y	que	utilizamos	en	
nuestro	Hospital,	es	el	PcR-OLA	o	test	de	Perkin-elmer,	que	permite	detectar,	utilizando	la	técnica	de	PcR,	33	muta-
ciones	de	forma	sencilla	y	relativamente	asequible.	Han	sido	publicadas	guías	para	los	laboratorios	que	realizan	estudios	
genéticos	de	FQ	(24),	tanto	respecto	a	las	estrategias	generales	como	sobre	los	procedimientos	técnicos,	emisión	de	
informes,	nomenclatura	de	las	mutaciones	y	procedimientos	de	control	de	calidad	y	seguridad	para	evitar	errores.

A	lo	largo	de	los	años	se	ha	acumulado	abundante	información	sobre	la	correlación	genotipo-fenotipo,	y	la	reper-
cusión	funcional	a	nivel	ARnm,	proteína	y	de	transporte	iónico	de	algunas	de	las	mutaciones	más	frecuentes	(25).	
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el	intento	de	identificación	de	ambas	mutaciones	es	aconsejable,	incluso	en	pacientes	con	diagnóstico	claro	me-
diante	la	clínica,	y	test	del	sudor	para:	ratificar	el	diagnóstico,	disponer	de	esta	información	para	el	análisis	genético	
de	 los	miembros	de	 las	 familias	que	estén	 interesados,	el	diagnóstico	prenatal,	 la	predicción	de	algunos	 rasgos	
fenotípicos,	sobre	todo	el	estatus	pancreático,	y	la	clasificación	de	los	pacientes	con	vistas	a	estudios	de	investiga-
ción	(8).	Sin	embargo,	es	importante	recalcar	que	para	muchas	de	las	mutaciones	descritas,	especialmente	las	mis-
sense,	no	existe	información	suficiente	sobre	su	repercusión	funcional,	de	forma	que	en	presencia	de	mutaciones	
raras	de	este	tipo	se	requiere	cautela	antes	de	concluir	que	constituyen	la	base	molecular	de	unas	determinadas	
manifestaciones	clínicas,	si	el	test	del	sudor	y/o	-eventualmente-	el	Pd	nasal	no	son	característicos	de	FQ	(26).

el	genotipo	CFTR	tiene	una	fuerte	correlación	con	la	presencia	(iP)	o	ausencia	(SP)	de	insuficiencia	pancreática	clínica.	
Las	mutaciones	asociadas	a	iP	(ejemplo	F508del	o	G542X),	son	denominadas	“graves”,	y	las	asociadas	a	SP	“leves”	
(ejemplo	R117H	o	P205S)	respecto	a	este	rasgo	fenotípico.	La	hipótesis	original	de	que	el	 rasgo	 iP	era	recesivo,	
necesitándose	 dos	 mutaciones	 graves	 para	 que	 se	 manifestara,	 y	 que	 las	 mutaciones	 se	 podían	 clasificar	 por	 su	
asociación	consistente	con	iP	o	SP,	ha	sido	en	general	confirmada,	aunque	existen	mutaciones	con	variable	pene-
trancia	respecto	a	la	afectación	pancreática	como	R334W	(27),	G85e	(28,)	o	3272-26	A	>	G	(29).	La	insuficiencia	
pancreática,	por	regla	general,	está	presente	desde	el	nacimiento	o	se	desarrolla	a	 lo	 largo	de	los	primeros	meses	
de	vida.	Los	pacientes	con	iP	presentan	algunos	rasgos	de	“fenotipo	grave”,	ausentes	en	los	pacientes	con	SP,	como	
diagnóstico	generalmente	antes	de	los	2	años	(frecuentemente	por	encima	de	los	10	años	en	los	SP),	posibilidad	de	
íleo	meconial	(ausente	en	los	SP),	y	de	enfermedad	hepática	(rara,	aunque	posible	en	los	SP),	peor	estado	nutricio-
nal,	concentraciones	de	cl	en	sudor	relativamente	más	altas	y	enfermedad	pulmonar	de	gravedad	variable,	pero	por	
término	medio	más	grave	que	en	los	pacientes	con	SP.	Las	mutaciones	asociadas	con	iP	determinan	la	ausencia	o	re-
ducción	significativa	(menos	del	1%)	en	la	actividad	normal	de	cFTR.	La	gran	mayoría	de	los	pacientes	con	FQ	portan	
2	mutaciones	graves,	y	manifiestan	el	fenotipo	grave.	cuando	se	identifican	2	mutaciones	de	este	tipo	en	un	paciente	
catalogado	previamente	de	SP,	se	debe	reevaluar	su	estatus	pancreático,	y	aunque	siga	siendo	de	suficiencia,	deberá	
ser	monitorizado	estrechamente,	pues	con	toda	probabilidad	con	el	tiempo	desarrollará	iP.

Por	contra,	la	correlación	del	genotipo	con	otros	rasgos,	particularmente	con	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmo-
nar,	es	mala,	observándose	muy	distintos	grados	de	afectación	entre	pacientes	con	genotipo	idéntico.	Los	pacien-
tes	homocigotos	F508del	presentan	iP	y	enfermedad	pulmonar	generalmente	grave,	pero	muy	variable.	Algunas	
mutaciones,	sin	embargo,	se	han	podido	correlacionar	con	una	enfermedad	pulmonar	más	leve	(30),	y	pertenecen	
a	las	clases	iV	y	V	de	la	clasificación	de	Welsh	(25),	es	decir,	aquellas	cuyo	mecanismo	de	disfunción	molecular	es	
generado	por	la	presencia	de	un	cFTR	mutado	correctamente	emplazado	en	la	membrana	apical	y	capaz	de	ser	
fosforilado	por	el	cAMP,	pero	cuyas	propiedades	conductoras	son	defectuosas	(clase	iV)	o	determinan	una	canti-
dad	reducida	de	cFTR	no	mutado	por	generar	lugares	anómalos	de	splice	(clase	V)	.

La	observación	de	que	mutaciones	como	R117H	y	el	alelo	5T	(una	de	3	variantes	posibles	en	la	longitud	de	una	
repetición	de	timinas	en	el	intrón	8),	que	se	asocia	con	un	splice defectuoso,	con	solo	un	8%	de	ARnm	funcionante,	
por	pérdida	el	92%	de	las	veces	del	exón	9	en	los	transcriptos	(13),	cuando	se	encontraban	en	conjunción	con	otra	
mutación	grave	FQ	en	el	otro	cromosoma,	se	asociaban	a	un	rango	de	fenotipos	que	abarcaban	desde	la	norma-
lidad	a	FQ	con	SP,	ocasionalmente	FQ	con	iP,	o	AcBVd,	con	o	sin	test	del	sudor	positivo	(13,31),	llevó	a	algunos	
autores	(26)	a	afirmar	la	hipótesis	de	que	seguramente	existirían	otros	pacientes	con	fenotipo	normal,	asociado	a	
otros	“genotipos	FQ”,	y	que	el	diagnóstico	de	FQ	seguía	siendo	clínico,	y	no	se	podía	sustentar	exclusivamente	en	el	
hallazgo	de	dos	mutaciones,	por	ejemplo,	en	un	paciente	con	AcBVd	como	única	manifestación.	Aunque	la	postura	
del	consenso	de	1998	fue	otra,	al	decidir	que,	si	bien	tanto	el	alelo	5T	como	R117H	en	sí	no	pueden	ser	consi-
derados	“mutaciones	causantes	de	enfermedad”,	sí	se	comportan	como	tales	en	un	paciente	con	manifestaciones	
fenotípicas	(incluyendo	de	manera	aislada	AcBVd	y/o	problemas	asociados	a	pérdidas	excesivas	de	sal	por	el	su-
dor)	si	además	se	comprueba	“disfunción	del	cFTR”:	test	del	sudor	alterado	o	anomalías	bioeléctricas	en	el	epitelio	
nasal	(8).	Se	recomienda	el	seguimiento	de	estos	pacientes	para	detectar	el	posible	desarrollo	con	el	tiempo	de	
enfermedad	pulmonar,	aunque	en	general	es	inaparente	en	adultos	jóvenes	que	consultan	por	infertilidad	asociada	
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a	AcBVd.	Más	del	60%	de	los	casos	de	AcBVd	son	heterocigotos	compuestos	para	dos	mutaciones	FQ	(incluyendo	
al	alelo	5	T),	otro	20%	presentan	una,	y	bastantes	tienen	test	del	sudor	positivos,	por	lo	que	la	gran	mayoría	de	los	
casos	de	AcBVd	guardan	relación	con	disfunción	del	CFTR.	

en	los	últimos	años	se	han	identificado	grandes	reordenaciones	genómicas,	inserciones	o	deleciones	que	se	extien-
den	a	lo	largo	de	uno	o	varios	exones,	que	no	son	detectables	en	los	estudios	convencionales	y	pueden	representar	
un	2%	de	las	mutaciones	FQ	(32).	Hoy	es	claro	que	el	“fenotipo	FQ”	no	solo	es	determinado	por	las	mutaciones	en	
el	gen CFTR	sino	por	otros	genes	moduladores	distintos	
al	 CFTR,	 además	 de	 factores	 ambientales	 y	 relaciona-
dos	con	el	tratamiento	(33-35).	en	algunos	casos	estos	
factores	podrían	determinar	un	fenotipo	similar	al	de	la	
FQ,	que	de	esta	forma	tendría	heterogeneidad	genética	
a	semejanza	de	otras	enfermedades,	como	el	síndrome	
de	Bartter	o	la	disquinesia	ciliar	primaria	(26,36).	de	he-
cho,	recientemente	se	ha	señalado	que	 la	presencia	de	
mutaciones	en	el	canal	de	sodio	de	las	células	epiteliales	
puede	determinar	un	fenotipo	similar	al	de	la	FQ	en	au-
sencia	de	mutaciones	en	el	gen	CFTR	(37).

estudios	de	cuantificación	del	ARnm	normal	del	cFTR,	
realizados	en	pacientes	con	AcBVd,	asociados	a	la	pre-
sencia	del	alelo	5T	en	forma	homocigota	o	bien	hetero-
cigota	junto	con	otra	mutación	FQ	en	el	otro	cromoso-
ma,	permitieron	detectar	que	el	nivel	mínimo	de	ARnm	
normal	necesario	para	que	no	se	manifieste	el	fenotipo	
AcBVd	 es	 de	 8-12%	 de	 lo	 normal.	 estos	 estudios,	 y	
la	 observación	 de	 la	 asociación	 de	 otras	 mutaciones	
específicas	con	fenotipos	leves,	habiéndose	demostra-
do	la	presencia	de	secreción	residual	de	cloro	inducida	
por	el	AMPc	en	algunas	de	ellas,	han	hecho	sugerir	 la	
hipótesis	(13)	de	que	existe	una	diferente	sensibilidad	
de	 los	órganos	diana	de	 la	enfermedad	al	déficit	en	 la	
actividad	normal	de	cFTR.	Así,	el	órgano	menos	sen-
sible	sería	el	páncreas	y	el	 intestino,	apareciendo	 iP	e	
íleo	meconial	en	casos	con	menos	del	1%	de	la	activi-
dad	 normal	 de	 cFTR.	 Las	 vías	 biliares	 mostrarían	 una	
sensibilidad	similar	o	ligeramente	menor.	Por	debajo	de	
4,5-5%	de	actividad	se	podría	manifestar	la	enferme-
dad	 pulmonar	 y/o	 la	 anomalía	 en	 la	 concentración	 de	
electrolitos	del	sudor,	y	por	debajo	de	8-12%	la	AcBVd	
(Fig.	 3).	 Un	 paciente	 con	 iP,	 manifiesta	 normalmente	
las	restantes	manifestaciones	fenotípicas,	pero	al	estar	
la	sensibilidad	del	conducto	de	 la	glándula	sudorípara,	
epitelio	respiratorio	y	conducto	deferente	relativamen-
te	próximas	entre	 sí,	 son	posibles	 fenotipos	con	 todo	
tipo	de	combinaciones	de	afectación	de	estos	órganos.	
el	tipo	de	poli	T	presente	en	el	intrón	8	asociado	a	otra	
mutación,	en	el	mismo	gen	puede	modular	el	fenotipo.	
Por	ejemplo,	en	presencia	de	una	mutación	FQ	“grave”	
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FIGURA 3

Afectación de los distintos tejidos en la FQ en función del porcentaje 
de la actividad normal de CFTR. A la izquierda se muestran, de arriba a 
abajo, los órganos afectados ordenados por su sensibilidad decreciente a la 
pérdida de actividad del CFTR. En el centro, los fenotipos correspondientes a 
la afectación de los distintos órganos. A la derecha, los niveles aproximados 
de actividad de CFTR con los que se manifiesta la afectación de los distintos 
órganos. Como ejemplo de mutaciones se ponen: R117H (15% de actividad 
normal), A455E (8% de la actividad normal), y F508del (práctica ausencia 
de actividad), y se muestra la modulación del fenotipo asociado a R117H 
según su asociación con los alelos 9T, 7T o 5T (90%, 60% y 10% de la ac-
tividad normal, respectivamente). Si se asocia con el alelo 9T se produciría 
un 90 - 95% del número normal de transcriptos con 15% de actividad. Si 
en el otro cromosoma existe una mutación grave, el % de actividad normal 
de CFTR aproximado, sería del 7,5%. El fenotipo predicho, sería ACBVD, pero 
también podría ser normal. Si el alelo asociado es 7T, y existe una mutación 
grave en el otro cromosoma, el % de actividad del CFTR sería 4,5% y corres-
pondería a ACBVD en la mayoría, y algunos podrían manifestar FQ con SP. Si 
el alelo asociado fuera 5T, la actividad resultante sería 0,75%, y el fenotipo 
resultante en la mayoría de los casos sería FQ con SP (Modificado de Davis 
PB, et al., Ref. 36).
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en	el	otro	gen	CFTR,	la	mutación	R117H	(una	mutación	leve	que	reduce	aproximadamente	al	15%	la	actividad	de	
CFTR)	si	se	asocia	a	la	variante	de	poli	T	más	frecuente	-9T-	en	la	que	el	splice	del	intrón	8	y	el	exón	9	se	realiza	
correctamente	en	el	90%	de	los	casos,	puede	determinar	un	fenotipo	normal	o	AcBVd.	Si	se	acompaña	del	alelo	7T	
(60-70%	de	splice	normal),	generalmente	se	manifiesta	como	AcBVd,	y	si	se	acompaña	del	alelo	5T,	se	manifiesta	
generalmente	como	FQ	con	enfermedad	pulmonar	y	SP	(38).	

Otros	dos	polimorfismos	(39,40)	pueden	explicar	la	penetrancia	variable	del	alelo	5T	y	quizás	de	otros	alelos	FQ.	
Se	trata	del	 locus	polimórfico	(TG)	en	el	 intrón	8,	cuyas	variantes	(TG)	11,	y	sobre	todo	(TG)	12,	se	asocian	a	
una	mayor	frecuencia	de	pérdida	del	exón	9	en	los	transcriptos	en	relación	con	la	variante	(TG)	10,	así	como	el	
polimorfismo	M470V	(la	presencia	o	de	metionina	o	de	valina	en	el	aminoácido	470);	la	variante	M470	se	asocia	
a	una	maduración	más	lenta	de	CFTR	desarrollando	una	actividad	de	canal	de	cloro	superior	a	la	V470.	Así,	una	
combinación	de	estos	u	otros	polimorfismos	por	elucidar	podría	modular	el	genotipo	FQ,	contribuyendo	a	la	varia-
bilidad	fenotípica.	La	Sociedad	europea	de	FQ	ha	publicado	recientemente	un	consenso	sobre	la	interpretación	de	
los	resultados	de	estudios	genéticos	de	FQ	en	la	práctica	clínica	(41).

eSTUdIo de La dIFereNCIa de PoTeNCIaL TraNSePITeLIaL NaSaL 

el	epitelio	respiratorio	es	capaz	de	regular	la	composición	del	líquido	periepitelial	mediante	el	transporte	de	iones	
como	el	 sodio	y	el	 cloro.	este	 transporte	genera	una	diferencia	de	potencial	 (Pd)	 transepitelial,	que	puede	ser	
medido	in vivo,	habiéndose	documentado	un	patrón	de	anormalidades	en	los	pacientes	con	FQ	que	puede	ser	útil	
en	el	diagnóstico	y	en	la	evaluación	de	la	eficacia	de	tratamientos	encaminados	a	la	corrección	del	defecto	básico	
(6,7,42,43).	el	protocolo	de	valoración	del	Pd	nasal	debe	comenzar	por	la	medición	del	Pd	basal	que	está	elevado	
(es	más	electronegativo),	 reflejando	una	 reabsorción	aumentada	de	sodio,	en	 los	pacientes	con	FQ	comparado	
con	controles,	con	escaso	solapamiento	en	los	valores	observados	entre	ambas	poblaciones	(media	-46	mV	vs.	
-19	mV).	La	perfusión	del	epitelio	nasal	con	amilorida	en	los	pacientes	produce	un	descenso	mucho	mayor	del	Pd,	
haciéndose	indistinguibles	los	valores	con	los	de	la	población	control.	La	perfusión	con	una	solución	falta	de	cloro,	
en	presencia	de	amilorida,	y	de	una	solución	falta	de	cloro	junto	con	un	agonista	del	AMPc	como	el	isoproterenol	y	
con	amilorida,	en	los	pacientes	no	produce	una	corriente	mensurable	de	cloro,	con	aumento	del	Pd,	a	diferencia	de	
lo	que	ocurre	en	controles.	Aunque	la	medición	del	Pd	nasal	es	segura,	y	no	exige	un	utillaje	excesivamente	caro,	
existen	limitaciones	que	hacen	dificil	su	generalización	en	la	práctica	clínica	habitual.	Su	realización	exige	tiempo,	
y	la	presencia	de	dos	personas	expertas.	Variaciones	en	la	situación	del	electrodo	explorador	en	las	fosas	nasales	
modifican	grandemente	las	mediciones.	La	existencia	de	pólipos	nasales,	inflamación	o	trauma	también	altera	las	
propiedades	bioeléctricas	del	epitelio	nasal.	Por	ello,	los	resultados	de	la	medición	del	Pd	nasal	se	deben	analizar	
con	precaución,	y	solamente	utilizando	valores	de	referencia	obtenidos	en	el	propio	laboratorio	que	hayan	mos-
trado	en	un	gran	número	de	observaciones	que	discriminan	adecuadamente	entre	pacientes	y	controles.	existe	
generalmente	una	superposición,	que	puede	ser	importante,	entre	los	valores	de	las	poblaciones	FQ	y	control.	Solo	
raramente	permite	efectuar	el	diagnóstico	en	pacientes	con	test	del	sudor	normal	y	genotipo	no	concluyente	(43).	
no	existe	correlación	entre	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	y	el	grado	de	anormalidad	del	Pd	nasal	(44,45).	
La	cFF	reconoce	que	12	Unidades	de	FQ	en	los	ee.UU.	obtienen	resultados	reproducibles	del	Pd	nasal,	como	he-
rramienta	de	investigación,	pero	solo	una	(chapel	Hill,	carolina	del	norte)	está	acreditada	para	que	esta	técnica	se	
utilice	como	adyuvante	para	la	confirmación	del	diagnóstico	de	la	FQ	(11).

CrIBado NeoNaTaL

La	FQ	cumple	desde	hace	años	los	criterios	generalmente	aceptados	para	ser	susceptible	de	ser	incluida	en	un	pro-
grama	de	cribado	neonatal	(46):	es	una	enfermedad	bien	definida	clínica	y	bioquímicamente,	con	una	morbilidad	y	
mortalidad	importantes	y	una	incidencia	variable,	pero	relativamente	elevada	en	los	países	de	ascendencia	europea.	
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Tiene	un	tratamiento	eficaz	-si	bien	no	curativo-	que	mejora	grandemente	la	evolución	y	-salvo	en	el	caso	del	íleo	
meconial-	existe	un	intervalo	suficiente	entre	el	nacimiento	y	la	aparición	de	los	síntomas	clínicos,	lo	que	permite	
una	intervención	precoz.	existe	un	marcador	bioquímico	adecuado,	barato,	sensible	y	específico	(el	tripsinógeno	sé-
rico	inmunorreactivo	o	TiR),	lo	que	facilita	la	implantación	de	programas	fiables,	adaptables	a	la	población	cribada	y	
con	una	muy	baja	proporción	de	falsos	negativos,	y	aceptablemente	baja	de	falsos	positivos.	Finalmente,	un	estudio	
reciente	ha	demostrado	que	el	coste	del	tratamiento	de	los	niños	de	1	a	9	años	diagnosticados	a	partir	de	sus	sín-
tomas	clínicos	es	superior	al	de	los	niños	diagnosticados	mediante	cribado,	hasta	el	punto	de	compensar	los	gastos	
del	programa	de	cribado	neonatal	(47).	

Algunos	programas	de	cribado	neonatal	de	la	FQ	comenzaron	hace	más	de	25	años	y	desde	los	años	80	algunas	
publicaciones	demostraron	beneficios	sostenidos	en	forma	de	mejor	estado	nutricional	y	menor	morbilidad	en	
los	pacientes	diagnosticados	mediante	cribado	neonatal	respecto	a	los	diagnosticados	por	sus	síntomas	clínicos	
(48-50).	Los	resultados	de	un	estudio	aleatorizado	realizado	en	ee.UU.	demostraron	en	los	niños	diagnosticados	
mediante	cribado	beneficios	a	 largo	plazo:	nutricionales	 (mejor	crecimiento)	 (50)	y	posiblemente	neurocog-
nitivos	 (51).	Otros	estudios	han	demostrado	beneficios	a	 largo	plazo	en	 la	afectación	pulmonar	 (52)	y	en	 la	
supervivencia	(53).

La	acumulación	de	evidencias	favorables	ha	llevado	a	la	instauración	progresiva	de	programas	de	cribado	neonatal	
de	la	FQ	en	un	número	creciente	de	países.	La	5ª	conferencia	europea	sobre	cribado	neonatal	de	la	FQ	celebrada	
en	caen,	Francia,	en	1997,	apoyó	su	implementación	en	europa	basada	en	los	siguientes	puntos:	1)	Hay	un	retraso	
significativo	desde	el	nacimiento	hasta	el	diagnóstico	a	través	de	los	síntomas	clínicos;	2)	Muchos	pacientes	con	FQ	
desarrollan	una	sintomatología	importante	precozmente;	3)	el	tratamiento	precoz	produce	beneficios	a	largo	plazo;	
4)	Los	niños	diagnosticados	mediante	cribado	ofrecen	oportunidades	para	la	investigación	de	nuevos	tratamientos;	
5)	Se	dispone	de	un	buen	método	de	cribado	(TiR/Adn);	y	6)	no	existen	evidencias	significativas	de	daños	asociados	
a	la	instauración	del	cribado	neonatal	de	la	FQ.

Recientemente,	existían	en	europa	no	menos	de	26	programas	(54)	y	abarcaban	-por	ejemplo-	a	todos	 los	ni-
ños	de	Francia	(55)	e	irlanda.	el	cribado	neonatal	para	la	FQ	es	desde	hace	tiempo	universal	en	Australia	y	nueva	
Zelanda,	y	actualmente	universal	en	todos	los	estados	de	ee.UU.	(56).	en	españa,	el	primer	programa	de	cribado	
neonatal	de	la	FQ	se	instauró	en	cataluña	en	septiembre	de	1999,	y	fue	seguido	por	los	programas	de	Baleares	y	
de	castilla	y	León.	Actualmente	existen	programas	de	cribado	neonatal	en	casi	todas	las	comunidades	Autónomas.	
La Cystic Fibrosis Foundation	de	ee.UU.	recomienda	su	generalización	y	ha	publicado	una	detallada	guía	para	su	
implementación	(57).

La	mayoría	de	los	programas	existentes	siguen	la	metodología	de	“un	solo	paso”	representada	en	la	Fig.	2.	Las	
muestras	de	sangre	seca	sobre	papel	de	recién	nacidos,	obtenidas	para	el	cribado	del	hipotiroidismo,	fenilice-
tonuria	y	-en	su	caso-	otras	metabolopatías	congénitas,	que	muestran	una	TiR	superior	al	límite	prefijado,	para	
asegurar	una	incidencia	extremadamente	baja	de	falsos	negativos	(generalmente	0,5-1%	de	las	muestras	con	
valores	más	altos	de	TiR	de	la	población	total)	son	seleccionadas	para	ser	estudiadas	mediante	un	Kit	genético	
basado	en	la	PcR,	que	analiza	la	presencia	de	un	panel	de	mutaciones	que	abarcan	al	menos	el	80%	de	los	alelos	
mutantes	en	los	pacientes	con	FQ	de	la	población	que	es	cribada.	A	los	recién	nacidos	a	los	que	no	se	detecta	
ninguna	mutación	se	considera	habitualmente	que	tienen	un	test	de	cribado	negativo,	aunque	en	algunos	Pro-
gramas	(58),	a	 los	pacientes	con	TiR	extremadamente	elevadas,	aunque	no	se	 les	detecte	ninguna	mutación,	
junto	con	aquellos	en	los	que	se	detectan	una	o	dos	mutaciones	(por	tanto,	ya	diagnosticados)	son	derivados	
a	una	Unidad	de	Referencia	de	FQ,	donde	se	realiza	un	test	del	sudor	(QPiT).	Los	pacientes	con	cloro	en	sudor	
≥	60	mmol/L	son	diagnosticados	de	FQ,	aquellos	cuya	concentración	del	cloro	en	sudor	es	<	30	mmol/L,	son	
considerados	libres	de	enfermedad.	A	los	que	tienen	un	test	del	sudor	con	un	resultado	dudoso	(cloro	30-59	
mmol/L)	y	a	los	que	tienen	un	test	del	sudor	positivo,	en	los	que	no	se	han	identificado	las	dos	mutaciones	se	les	
realiza	un	rastreo	genético	extenso	del	gen	CFTR.	no	se	debe	realizar	el	test	del	sudor	antes	de	las	2	semanas	de	
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vida	y	con	un	peso	por	debajo	de	2,5	Kg,	por	la	alta	probabilidad	de	que	no	se	obtengan	muestras	de	volumen	
suficiente.	Las	concentraciones	de	cloro	en	sudor	disminuyen	discretamente	hasta	estabilizarse	entre	las	2	y	las	
4	semanas	de	vida	(11).

La	metodología	descrita	es	relativamente	cara	dado	el	coste	de	los	kits	para	el	estudio	genético,	y	no	es	útil	en	
caso	de	que	estos	detecten	menos	del	80%	de	los	alelos	mutados	en	los	pacientes	con	FQ	de	la	población	objeto	
del	cribado.	en	este	caso,	se	aplica	a	veces	-como	ocurre	en	la	mayoría	de	los	Programas	actuales	en	españa-	una	
metodología	de	“dos	pasos”	consistente	en	repetir	entre	los	20-40	días	de	vida	una	segunda	determinación	de	TiR	
a	todos	los	niños	con	valores	“elevados”	en	la	primera	determinación.	Solo	los	pacientes	en	los	que	esta	segunda	
TiR	está	por	encima	de	un	límite	prefijado	para	evitar	falsos	negativos,	son	seleccionados	para	la	realización	de	test	
del	sudor	y	estudio	genético	(2).

Algunos	inconvenientes	generales	del	cribado	neonatal	de	la	FQ	son,	por	un	lado,	la	posible	ansiedad	causada	en	
casos	de	falsos	positivos	hasta	que	se	confirma	o	excluye	el	diagnóstico,	 lo	que	puede	ser	más	relevante	en	los	
programas	de	cribado	en	dos	pasos,	dado	el	alto	número	de	falsos	positivos	en	la	primera	determinación	de	TiR;	y,	
por	otro,	la	detección	en	una	pequeña	proporción	de	casos	de	FQ	extremadamente	leve-atípica,	en	los	cuales	no	
hay	ninguna	evidencia	de	beneficio	por	su	detección	precoz,	y	de	nuevo	puede	ser	una	fuente	de	ansiedad	para	las	
familias,	así	como	la	detección	-	no	buscada	-	de	portadores,	cuyas	familias	deben	ser	adecuadamente	informadas.	
La	 idoneidad	de	 la	 información	 suministrada	a	 través	de	profesionales	con	sentido	común	y	amplia	experiencia	
clínica	en	la	enfermedad	puede	paliar	en	gran	medida	estos	problemas.	de	todas	maneras,	un	beneficio	adicional	
es	que	la	información	a	las	familias	en	los	Programas	de	cribado	es	normalmente	a	cargo	de	profesionales	con	alta	
cualificación	y	experiencia	en	el	campo	de	la	FQ,	en	contraste	con	lo	que	frecuentemente	ocurre	en	los	pacientes	
diagnosticados	a	través	de	los	síntomas	clínicos,	a	cuyas	familias	la	primera	información	acerca	del	diagnóstico	y	
sus	implicaciones	deja	una	huella	imborrable,	y	es	a	menudo	impartida	por	profesionales	sin	la	misma	cualificación	
especializada.

La	Sociedad	europea	de	FQ	ha	publicado	recientemente	dos	excelentes	guías	sobre	el	cribado	neonatal	de	la	FQ	
(59)	y	sobre	la	evaluación	y	manejo	de	los	lactantes	con	diagnóstico	dudoso	de	FQ	identificados	en	los	programas	
de	cribado	neonatal	(60),	y	se	dispone	de	dos	recientes	excelentes	revisiones	sobre	los	rasgos	fenotípicos	y	gené-
ticos	de	los	pacientes	con	concentraciones	dudosas	de	cloro	en	el	sudor	(61,62).

dIaGNÓSTICo eN La edad adULTa
	
Pese	a	que	la	mediana	de	edad	al	diagnóstico	de	la	FQ	está	en	torno	a	los	6	meses	en	los	principales	Registros	in-
ternacionales	de	FQ,	como	el	de	la	cFF	de	ee.UU.	o	el	del	Cystic Fibrosis Research Trust	del	Reino	Unido,	y	a	pesar	
de	la	acelerada	extensión	de	los	programas	de	cribado	neonatal	de	la	FQ,	todavía	una	significativa	minoría	de	los	
pacientes	controlados	en	las	Unidades	de	FQ	han	sido	diagnosticados	más	allá	de	la	edad	pediátrica.	La	mayoría	de	
los	pacientes	al	diagnóstico	tienen	una	historia	de	muchos	años	de	evolución	de	síntomas	de	las	vías	respiratorias	
inferiores,	como	tos	productiva	crónica	o	hemoptisis	recurrentes,	y	un	defecto	ventilatorio	obstructivo	espiromé-
trico	moderado	a	grave.	Muchos	han	sido	diagnosticados	de	bronquiectasias	adquiridas	de	etiología	incierta,	o	bien	
de	ePOc,	asma	o	ABPA.	La	afectación	preferente	de	las	bronquiectasias	en	la	FQ	por	los	lóbulos	superiores,	espe-
cialmente	el	derecho,	hace	que	no	sea	raro	que	los	pacientes	hayan	sido	diagnosticados	previamente	de	bronquiec-
tasias	tuberculosas.	La	gran	mayoría	de	los	pacientes	tienen	suficiencia	pancreática,	en	contraste	con	los	diagnos-
ticados	en	la	infancia.	Algunos	tienen	una	afectación	funcional	pulmonar	leve	y	son	diagnosticados	por	presentar	
poliposis	nasal	recurrente,	sinusitis	crónica,	infertilidad	asociada	a	azoospermia	por	AcBVd,	alcalosis	hipoclorémica	
e	hipocaliemia,	o	historia	familiar	de	FQ.	Ocasionalmente,	otros	síntomas	como	el	síndrome	de	obstrucción	intes-
tinal	distal,	pancreatitis	recurrente,	amiloidosis	o	enfermedad	hepatobiliar	pueden	propiciar	el	diagnóstico.	el	ha-
llazgo	de	una	insuficiencia	pancreática	subclínica,	con	valores	bajos	de	quimiotripsina	y	elastasa	pancreática	fecal,	
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puede	en	ocasiones	ser	útil.	el	test	del	sudor	es	también	una	herramienta	fundamental	al	diagnóstico	a	esta	edad.	
Aunque	se	necesitan	más	estudios	para	establecer	el	rango	de	la	normalidad	de	la	concentración	de	cl	en	sudor	en	
este	grupo	de	edad,	60	o	más	mmol/L,	es	en	general	consistente	con	el	diagnóstico.	el	hallazgo	de	concentraciones	
dudosas	de	cloro	en	sudor	es	más	frecuente	en	los	pacientes	diagnosticados	en	la	vida	adulta	que	en	los	diagnos-
ticados	en	la	infancia.	Los	paneles	comerciales	de	mutaciones	que	se	usan	habitualmente	en	los	estudios	genéticos	
de	FQ,	 lo	más	frecuente	es	que	no	revelen	las	dos	mutaciones	causantes	de	enfermedad,	siendo	muchas	veces	
necesarios	estudios	ampliados	del	gen	CFTR,	que	no	siempre	revelan	ambas	mutaciones.	en	centros	con	amplia	
experiencia,	en	algunos	casos	el	diagnóstico	puede	ser	confirmado	mediante	las	mediciones	del	Pd	nasal,	en	casos	
con	test	del	sudor	dudosos,	y	estudio	genético	no	concluyente,	pero	incluso	en	esos	pocos	centros	se	necesita	más	
información,	sobre	el	fenotipo	de	los	pacientes	en	que	se	basan	en	esta	técnica	para	establecer	el	diagnóstico.	en	
comparación	con	los	pacientes	diagnosticados	en	la	edad	pediátrica,	los	principales	rasgos	de	los	que	lo	son	en	la	
edad	adulta	son:	suficiencia	pancreática,	mejor	nutrición,	menor	frecuencia	de	diabetes	y	enfermedad	hepática,	y	
mejor	supervivencia.	Una	reciente	publicación	(63)	ha	mostrado	un	incremento	del	porcentaje	de	pacientes	diag-
nosticados	en	la	edad	adulta	(>	18	años)	entre	los	Registros	de	la	cFF	de	los	años	1995	y	2005	(7,7%	vs.	9%).	en	
comparación	con	los	pacientes	diagnosticados	en	la	edad	pediátrica,	estos	pacientes	muestran	una	mayor	propor-
ción	de	infección	bronquial	con	Pseudomonas aeruginosa y	una	función	pulmonar	más	deteriorada.	en	contraste,	
las	concentraciones	de	cloro	en	sudor	eran	más	bajas,	así	como	el	porcentaje	de	mutaciones	F508del.	Un	estudio	
australiano	reciente	en	282	individuos	asintomáticos	y	no	portadores	de	la	mutación	F508del,	ha	mostrado	que	en	
aquellos	entre	20	y	68	años	de	edad	el	límite	superior	del	intervalo	de	confianza	95%	de	las	concentraciones	de	
cloro	en	el	sudor	estaba	justo	por	debajo	de	60	mmol/L,	y	3	individuos	tuvieron	valores	por	encima	de	esta	cifra	
(64),	de	manera	que	a	la	hora	de	realizar	el	diagnóstico	de	la	FQ	en	un	adulto	es	importante	tener	en	cuenta	las	
limitaciones	tanto	del	test	del	sudor	como	de	los	estudios	genéticos.
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	la	enfermedad	genética	grave	con	patrón	de	herencia	autosómica	recesiva	más	fre-
cuente	en	la	población	de	origen	caucásico,	con	una	incidencia	de	1	en	1.800–25.000	nacimientos,	dependiendo	
de	la	región	y/o	etnia	de	origen.	La	importante	morbimortalidad	de	esta	enfermedad	está	relacionada	con	la	afec-
tación	pulmonar	y	sus	complicaciones	que	son	responsables	del	95%	de	los	fallecimientos	de	los	pacientes	que	la	
padecen.	en	la	década	de	los	50	los	pacientes	fallecían	antes	de	los	2	años,	en	la	década	de	los	70	la	mediana	de	
supervivencia	se	incrementó	hasta	los	15	años.	en	el	año	2009	la	Cystic Fibrosis Foundation publicó	en	su	regis-
tro	anual	una	mediana	de	supervivencia	de	35,9	años	(1).	en	los	países	desarrollados	europeos	para	los	nacidos	
a	partir	de	la	década	de	los	90	existe	una	expectativa	de	vida	de	más	de	40	años	(2).	el	aumento	tan	importante	
de	la	supervivencia	de	estos	pacientes	en	los	últimos	años	es	debido	a	una	serie	de	factores	entre	los	que	ha	con-
tribuido	de	forma	determinante	la	implementación	del	diagnóstico	precoz	a	través	del	cribado	neonatal	(cn)	del	
recién	nacido.

Los	criterios	para	que	se	indique	el	cribado	de	una	enfermedad	incluyen	fundamentalmente	cinco	aspectos:	
1)	que	la	enfermedad	tenga	una	incidencia	importante,	2)	que	el	método	de	cribado	sea	simple	y	práctico,	3)	que	
tenga	un	alto	grado	de	sensibilidad	y	especificidad,	4)	que	exista	una	adecuada	relación	coste-beneficio,	5)	que	el	
tratamiento	precoz	sea	beneficioso	en	el	curso	de	la	enfermedad.

La	FQ	cumple	estos	 requisitos	y	el	cn	en	esta	enfermedad	está	 justificado	 fundamentalmente	para	conocer	 la	
incidencia	real	de	la	enfermedad	en	las	distintas	poblaciones,	para	un	asesoramiento	genético	precoz	con	la	po-
sibilidad	de	realizar	diagnóstico	prenatal	o	preimplantacional	en	futuros	embarazos,	y	para	iniciar	un	tratamiento	
precoz	destinado	fundamentalmente	a	prevenir	o	minimizar	el	daño	pulmonar	y	con	la	perspectiva	de	realizar	una	
intervención	inmediata	con	terapias,	algunas	de	ellas	actualmente	ya	en	fase	de	aplicación	clínica.
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Sin	embargo,	el	cn	para	 la	FQ	(cnFQ)	ha	sido	motivo	de	controversia	durante	muchos	años,	discutiéndose	 los	
posibles	beneficios	que	el	diagnóstico	precoz	de	la	enfermedad	significaría	para	los	pacientes.	A	lo	largo	de	estos	
últimos	años	han	aparecido	múltiples	trabajos	demostrando	que	el	diagnóstico	precoz	de	la	FQ	seguido	del	trata-
miento	adecuado	mejora	la	nutrición	y	el	crecimiento,	disminuye	la	intensidad	del	tratamiento	(3,4),	e	incluso	se	
acepta	ya	su	posible	impacto	en	la	supervivencia	(5,6).	estos	beneficios	nutricionales,	funcionales	y	probablemente	
neurocognitivos	(7)	se	mantienen	durante	los	primeros	años	y	se	prolongan	generalmente	a	largo	plazo.	en	2009,	
una	revisión	de	la	cochrane	concluye	que	el	cnFQ	en	recién	nacidos	mejora	el	estado	nutricional	y	la	función	pul-
monar;	la	radiografía	de	tórax	demuestra	menor	afectación	pulmonar;	brinda	oportunidades	de	realizar	interven-
ciones	precoces	para	reducir	el	daño	pulmonar	irreversible	y	es	menos	costoso	que	un	diagnóstico	tradicional	(8).	
estos	hallazgos	explican	que	organismos	científicos,	como	la	ya	mencionada	Colaboración Cochrane o el Center for 
Disease Control (cdc)	de	los	ee.UU.,	hayan	declarado	que	existen	suficientes	pruebas	para	establecer	que	el	cnFQ	
es	beneficioso	para	 los	pacientes	 (9).	estos	hechos	han	motivado	que	en	algunos	países,	el	cnFQ	sea	práctica	
nacional	(Australia,	nueva	Zelanda,	Francia,	Reino	Unido,	Austria,	estados	Unidos,	Rusia,	Suiza,	etc.)	y	en	muchos	
otros	su	implementación	es	progresiva,	como	es	el	caso	de	españa.

ePIdeMIoLoGÍa de La FQ

Los	resultados	obtenidos	de	los	estudios	epidemiológicos	y	de	detección	precoz	neonatal	demuestran	gran	varia-
bilidad	en	la	incidencia	de	la	FQ	entre	diferentes	países	y	razas.	Algunas	publicaciones	señalan	rangos	de	incidencia	
desde	1	por	1.800	en	eslovenia	a	1	por	25.000	en	Finlandia	(10)	con	incidencias	intermedias	de	1	por	2.381	en	el	
Reino	Unido,	1	por	3.300	en	Alemania,	1	por	4.348	en	Francia,	1	por	4.238	en	italia,	1	por	4.750	en	Países	Bajos,	
1	por	10.080	en	Rusia	(11).	en	Wisconsin	se	ha	publicado	una	incidencia	de	1	por	4.189	(12).	Se	postula	que	las	
poblaciones	nativas	de	África	y	Asia	tienen	una	incidencia	mucho	menor	(13).

en	españa,	como	consecuencia	de	la	implementación	del	programa	de	cnFQ	en	distintas	comunidades,	se	está	re-
conociendo	una	incidencia	inferior	a	la	estimada	con	anterioridad,	siendo	1:	6.496	en	cataluña,	1:	4.500	en	castilla	
y	León,	1:	4.800	en	Aragón,	de	1:	4.430	en	Galicia,	1:	6.189	en	Baleares	y	1:	5.376	en	Murcia	(14).

eSTUDiOS ePiDeMiOLóGicOS QUe AVALAn eL cRiBADO neOnATAL

de	acuerdo	con	los	resultados	de	diversos	estudios	epidemiológicos,	una	adecuada	nutrición	y,	por	 lo	tanto,	un	
crecimiento	normal	están	asociados	a	una	mejor	supervivencia	y	a	una	función	pulmonar	más	preservada.	Varios	
estudios	aleatorizados	de	seguimiento	a	largo	plazo	de	pacientes	con	cnFQ	han	sido	publicados	(3-7,	12,	15,	16).	

Farrell et al. (12)	 han	 realizado	 un	 estudio	 de	 seguimiento	 durante	 13	 años	 de	 un	 grupo	 de	 pacientes	 FQ	 con	
diagnóstico	por	cn	comparado	con	un	grupo	control	de	pacientes	FQ	con	diagnóstico	sintomático,	y	concluyen	
que	el	grupo	control	presentó	una	desnutrición	importante	que	persistía	a	pesar	del	tratamiento	instaurado	tras	el	
diagnóstico.	

Otro	estudio	interesante	es	el	publicado	por	Siret et al. (15)	quienes	comparan	dos	cohortes	de	pacientes	con	FQ	
de	dos	regiones	diferentes	de	Francia:	un	grupo	con	diagnóstico	realizado	a	través	del	cn	(Bretaña)	y	el	otro	grupo	
control	con	diagnóstico	sintomático	(Loir-Atlantique).	Los	autores	han	hallado	que	tanto	la	edad	del	diagnóstico,	
como	la	edad	del	inicio	de	suplementos	enzimáticos	y	los	días	de	hospitalización	fueron	mayores	en	el	grupo	con-
trol;	los	resultados	de	los	Z-scores	para	peso	y	talla	fueron	superiores	en	el	grupo	de	Bretaña	y	concluyen	que	ante	
estos	resultados	el	cn	en	la	FQ	está	completamente	justificado.	Prueba	de	esto	es	que	a	partir	del	2002	Francia	
fue	la	primera	nación	europea	que	introdujo	el	cnFQ	en	todo	el	país	(16).	Dijk et al.,	de	Australia,	han	realizado	
un	estudio	de	seguimiento	de	41	pacientes	en	los	que	se	había	realizado	el	cnFQ	comparado	con	un	grupo	de	38	
pacientes	diagnosticados	por	su	sintomatología	(6).	Tras	19	años	de	seguimiento,	este	estudio	ha	demostrado	que	
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los	enfermos	diagnosticados	por	cn	presentaban	un	desarrollo	pondo-estatural	y	un	z-score	de	iMc	significati-
vamente	mejor	que	los	del	grupo	control	(p≤	0,01)	y	un	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1)	
con	una	diferencia	de	16,7±6,4%	(p=0,01)	también	significativa.	Al	demostrarse	que	por	cada	un	1%	de	aumento	
del	FeV1	el	riesgo	de	muerte	disminuye	un	3%,	la	eficacia	del	tratamiento	parece	ser	incuestionable.	Además,	el	
grupo	de	cn	presentaba	menor	porcentaje	de	colonización	por	Pseudomonas aeruginosa	(PA)	y	una	mayor	edad	
en	el	momento	de	adquirirla.

Otro	aspecto	fundamental	del	cn	es	que	al	realizar	un	diagnóstico	en	una	etapa	preclínica	se	dispone	de	una	opor-
tunidad	única	para	estudiar	 la	historia	natural	de	la	enfermedad	y	poder	realizar	 intervenciones	antes	de	que	se	
desarrolle	el	daño	pulmonar	irreversible.	en	este	sentido,	se	han	publicado	varios	trabajos,	 la	mayoría	de	grupos	
australianos,	que	han	abierto	nuevas	líneas	de	investigación	para	conocer	la	evolución	natural	de	la	FQ.	el	primer	
cambio	estructural	más	significativo	de	la	afectación	bronquial	en	la	FQ	es	la	afectación	de	las	vías	aéreas	periféri-
cas	reflejada	en	el	atrapamiento	de	aire	en	los	cortes	espiratorios	de	la	tomografía	computarizada	(Tc)	de	tórax.	el	
grupo	australiano,	en	su	cohorte	de	estudio	de	pacientes	con	FQ	diagnosticados	por	cn	(AReST	cF),	ha	demostra-
do	por	primera	vez	que	casi	en	el	50%	de	los	lactantes	ya	existe	afectación	de	la	vía	aérea	(atrapamiento	aéreo)	en	
la	Tc	de	tórax	a	edades	tan	tempranas	como	el	primer	año	de	vida	(17)	y	se	correlaciona	con	niveles	elevados	de	
neutrófilos	e	iL8	en	muestras	de	lavado	broncoalveolar	(BAL)	(18).	Más	aún,	Sticks et al. (19),	del	mismo	grupo,	
también	observan	la	presencia	de	bronquiectasias	ya	en	los	primeros	años	de	vida	incluso	en	aquellos	pacientes	
asintomáticos	(20).	

en	relación	con	estas	nuevas	líneas	de	investigación,	la	falta	de	demostración	de	beneficios	significativos	a	nivel	
pulmonar	del	cnFQ	en	los	primeros	años	posteriores	a	su	implantación	se	podría	deber	a	dos	hechos	fundamenta-
les:	asumir	que	el	paciente	asintomático	no	presentaba	signos	evolutivos	de	la	enfermedad,	y	a	la	incorrecta	eva-
luación	de	la	afectación	pulmonar	precoz	a	través	de	la	radiografía	de	tórax	y	la	función	pulmonar.	Hoy	se	sabe	que	
el	FeV

1	ya	no	es	el	“patrón	oro”	para	ver	afectación	y	progresión	precoz	de	la	enfermedad	respiratoria	y	que	la	Rx	
de	tórax	tiene	un	papel	limitado	en	su	valoración	(21).	La	prueba	de	función	pulmonar	en	los	lactantes	ha	demos-
trado	ser	un	método	más	sensible,	pero	es	una	técnica	muy	laboriosa.	Otros	métodos	algo	más	sencillos	de	realizar,	
como	la	técnica	de	lavado	por	múltiples	respiraciones	de	un	gas	inerte	o	la	Tc	de	tórax	con	cortes	espiratorios,	son	
también	sensibles	en	detectar	alteraciones	precoces	(17).	en	la	actualidad,	se	trata	de	estandarizar	ambas	técnicas	
para	poderlas	incorporar	en	el	seguimiento	de	los	pacientes	con	FQ	diagnosticados	de	forma	precoz.	

en	la	literatura,	son	numerosos	los	trabajos	que	demuestran	que	si	se	instaura	un	tratamiento	agresivo	y	persistente	ante	
el	primer	aislamiento	de	PA,	en	la	mayoría	de	los	casos	se	logra	su	erradicación,	lo	que	da	lugar	a	una	mejor	evolución	
de	la	enfermedad	y	mayor	supervivencia	(22).	de	ahí	la	importancia	de	practicar	cultivos	periódicos	muy	frecuentes	
inmediatamente	después	de	realizar	el	diagnóstico	neonatal.	el	estudio	AReST	cF	aboga	por	la	realización	de	un	BAL	en	
el	momento	del	diagnóstico,	y	anual	posteriormente,	a	fin	de	valorar	la	inflamación	y	detectar	de	manera	más	certera	la	
aparición	de	PA	y	otros	microorganismos,	para	iniciar	así	un	tratamiento	precoz	(6,18).	Un	estudio	reciente	encuentra	
resultados	dispares	en	cuanto	a	la	detección	de	PA	en	el	BAL	comparado	con	el	método	orofaríngeo	(23).	

Otro	aspecto	beneficioso	adicional	del	diagnóstico	neonatal	es	detectar	la	enfermedad	en	recién	nacidos	con	en-
fermedades	pulmonares	crónicas	de	otras	etiologías,	que	hubieran	enmascarado	la	existencia	de	una	FQ.	

SITUaCIÓN aCTUaL de LoS ProGraMaS de CrIBado NeoNaTaL Para La FQ

TÉcnicAS De cRiBADO neOnATAL: TRiPSinA inMUnOReAcTiVA

en	la	actualidad	hay	varias	estrategias	que	se	utilizan	en	el	cn.	Si	bien	en	la	década	de	los	60	se	propuso	la	detección	
de	la	albúmina	en	el	meconio	como	método	de	cribado,	no	fue	hasta	1979	cuando	Crossley et al. (24)	demostraron	
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que	los	valores	de	la	tripsina	inmunoreactiva	(TiR)	estaban	elevados	en	las	muestras	de	sangre	obtenidas	en	los	niños	
que	presentaban	la	enfermedad.	Tras	la	publicación	de	este	trabajo,	la	determinación	de	la	TiR	en	una	gota	de	sangre	
seca	se	impuso	como	método	definitivo	por	ser	un	método	simple,	fiable	y	de	alta	sensibilidad.	Las	concentraciones	
elevadas	de	TiR	en	sangre	se	producen	como	consecuencia	del	reflujo	de	dicha	enzima	desde	los	conductos	pancreá-
ticos	hacia	la	circulación,	en	los	casos	de	obstrucción	parcial	o	completa	de	los	canales	pancreáticos.	Los	valores	de	
la	TiR	no	se	ven	modificados	por	las	infecciones	neonatales	pero	algunos	pacientes	con	íleo	meconial	y	FQ	tienen	un	
valor	de	TiR	normal	(25,26).	Korzeniewsli et al. (27)	recientemente	han	publicado	que	el	bajo	peso	(<1.500	g),	la	
menor	edad	gestacional	(<28	semanas	de	gestación)	y	la	raza	de	color	o	asiática	aumentan	al	doble	los	valores	de	
“normalidad”	de	la	TiR	en	su	población	de	estudio	y	desaconseja	los	programas	de	cn	basados	solamente	en	su	con-
centración.	Los	portadores	de	FQ	pueden	presentar	valores	de	TiR	más	elevados	que	la	población	general	(28,29).	

eSTUDiO MOLecULAR 

A	partir	del	descubrimiento	del	gen	de	la	FQ	en	1989,	la	mayoría	de	los	programas	de	detección	precoz	han	in-
cluido	el	diagnóstico	molecular	de	las	muestras	en	las	que	se	detecta	un	TiR	elevado,	aumentando	la	sensibilidad	y	
la	especificidad	(30,31).	La	European Concerted Action on Cystic Fibrosis	(eccAcF)	ha	propuesto	que	el	método	
de	detección	debe	identificar	un	mínimo	de	80%	de	las	mutaciones	de	la	población	estudiada	a	fin	de	reducir	los	
falsos	negativos	(32).	

PROTeÍnA ASOciADA A PAncReATiTiS

Más	recientemente	se	está	evaluando	la	detección	de	la	proteína	asociada	a	pancreatitis	(Pancreatitis-associated 
protein,	PAP),	secretada	por	el	páncreas	y	que	se	puede	medir	en	la	muestra	de	gota	de	sangre	seca	(33,34).	La	
sensibilidad	de	la	estrategia	TiR	+	PAP	parece	ser	similar	a	la	de	la	TiR	+	Adn,	pero	la	especificidad	es	menor	según	
los	resultados	de	los	ensayos	que	se	están	realizando	(34,35).	Se	necesitan	más	estudios	para	evaluar	la	posibi-
lidad	de	su	implementación	en	los	programas	de	cribado	como	combinación	con	la	TiR	y	reemplazando	al	estudio	
genético,	aunque	los	resultados	son	muy	alentadores.

ALGORiTMOS en LOS PROGRAMAS De cRiBADO neOnATAL

existen	distintas	estrategias	en	 las	diferentes	 regiones,	de	acuerdo	con	 la	 frecuencia	de	mutaciones	y	el	 coste	
económico	de	las	mismas.	

tiR/tiR
Las	muestras	de	sangre	se	obtienen	mediante	punción	en	el	talón	entre	el	3º	y	5º	día	de	vida.	el	punto	de	corte	
de	los	valores	varía	según	los	programas	entre	el	percentil	95	al	99,5,	considerando	los	valores	bajos	más	sensi-
bles	pero	menos	específicos,	y	presentando	con	los	valores	altos	menor	porcentaje	de	falsos	positivos	pero	mayor	
riesgo	de	falsos	negativos.	Hay	que	tener	en	cuenta	que	en	algunos	de	los	programas	los	valores	límites	han	sido	
modificados	en	el	transcurso	del	estudio	y	adaptados	para	cada	población,	especialmente	por	 las	 influencias	de	
las	corrientes	inmigratorias	(28).	Si	las	muestras	analizadas	para	determinar	la	TiR	presentan	valores	normales,	se	
considera	el	cribado	negativo	y	se	comunica	así	a	la	familia.	Todo	niño	cuyo	nivel	de	TiR	es	superior	al	valor	estable-
cido	vuelve	a	ser	examinado	con	una	segunda	determinación	de	TiR	(TiR-2)	entre	los	25	y	40	días	de	vida.	Si	los	
valores	de	la	TiR-2	son	normales,	el	cribado	se	considera	negativo.	Todas	las	muestras	con	valores	superiores	a	los	
establecidos	para	este	segundo	TiR	se	consideran	positivas,	y	a	todos	los	niños	incluidos	en	este	grupo,	de	acuerdo	
con	el	protocolo,	se	les	practica	una	prueba	del	sudor	en	su	centro	de	referencia.

Los	programas	de	cn	que	utilizan	la	estrategia	de	dos	determinaciones	tienen	la	ventaja	de	reducir	el	número	de	falsos	
positivos	y	de	evitar	la	identificación	de	portadores	al	no	estudiar	mutaciones,	pero	cabe	la	posibilidad	de	que	algún	niño	
afecto	de	FQ	presente	valores	normales	de	TiR-2	o	simplemente	que	no	acudan	a	la	práctica	de	la	segunda	determinación.
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tiR/ADN/tiR o tiR/tiR/ADN 
Tras	la	identificación	del	gen	de	la	FQ	es	posible	investigar	la	mutación	de	forma	directa	y	establecer	la	estrategia	
de	combinar	la	determinación	de	la	TiR	y	el	análisis	del	Adn;	aunque	solo	en	las	muestras	de	TiR	elevada	parece	la	
acción	más	adecuada.	La	mayoría	de	los	programas	de	detección	precoz	han	incluido	el	diagnóstico	molecular	de	
las	muestras,	aumentando	la	sensibilidad	y	la	especificidad.	inicialmente,	se	determinaba	la	mutación	F508del,	
que	es	predominante	en	las	poblaciones	de	raza	blanca	del	norte	de	europa	y	de	América	del	norte,	pero	con	
incidencias	más	bajas	en	la	zona	mediterránea	y	otras	áreas.	Por	lo	tanto,	en	estas	regiones	su	sola	identificación	
llevaría	a	que	muchos	pacientes	con	FQ	se	escaparan	al	cribado.	el	principal	problema	de	este	protocolo	deriva	
de	la	heterogeneidad	del	gen CFTR,	ya	que	hasta	el	momento	se	han	identificado	más	de	1900	mutaciones,	casi	
todas	con	frecuencias	menores	al	1%.	como	consecuencia	de	esto,	en	la	actualidad	se	ha	extendido	el	análisis	
del	Adn	a	otras	mutaciones.	cada	región	debería	tener	muy	en	cuenta	la	prevalencia	de	las	mismas	y	crear	un	
kit	adecuado	de	las	mutaciones	que	causen	enfermedad	a	fin	de	evitar	situaciones	que	lleven	a	diagnósticos	no	
concluyentes	(36).	en	los	últimos	años	se	han	publicado	una	serie	de	guías	de	consensos	europeas	y	de	nortea-
mérica	que	tratan	en	profundidad	y	de	manera	integral	los	programas	de	cnFQ	y	que	son	imprescindibles	para	
todos	aquellos	interesados	en	el	tema	(10,37,38).	

dentro	de	la	utilización	del	análisis	molecular	existen	2	estrategias:	TiR/Adn/TiR	o	de	un	solo	paso	y	TiR/TiR/Adn	
o	de	dos	pasos.	

tiR/ADN/tiR
Las	muestras	con	valores	de	TiR	elevados	son	procesadas	para	el	análisis	genético	mediante	un	kit,	que	analiza	la	
presencia	de	un	panel	de	mutaciones	que	abarcan	al	menos	el	80%	de	los	alelos	mutados	en	la	población	estudiada.	
Si	no	se	detecta	ninguna	mutación,	el	cribado	se	da	por	negativo.	en	las	muestras	con	valores	de	TiR	muy	elevados	
y	estudio	genético	negativo,	o	en	los	que	se	detecta	una	mutación,	se	solicita	una	segunda	muestra	de	sangre	para	
la	determinación	de	un	TiR-2.	Si	persiste	elevada,	se	realiza	una	prueba	del	sudor	o	se	secuencia	todo	el	gen.	Los	
pacientes	con	valores	elevados	de	TiR	y	una	o	dos	mutaciones	son	derivados	a	una	Unidad	de	referencia	de	FQ	
donde	se	realiza	una	prueba	del	sudor.	

tiR/tiR/ADN
Si	las	muestras	analizadas	para	determinar	la	TiR-2	presentan	valores	superiores	a	los	establecidos,	se	consideran	
positivas	y	a	todos	los	niños	incluidos	en	este	grupo	se	les	practica	un	análisis	de	mutaciones	con	la	misma	muestra	
de	sangre,	y	una	prueba	del	sudor	en	su	centro	de	referencia.	La	estrategia	de	TiR/TiR	/Adn	reduce	el	número	de	
detección	de	portadores	y	el	número	de	pruebas	del	sudor	(39).

en	resumen,	estas	diferentes	estrategias	se	suelen	aplicar	en	cada	lugar,	de	acuerdo	con	la	frecuencia	de	las	mu-
taciones	y	el	coste	económico	de	 las	mismas.	Tras	el	análisis	del	gen	se	pueden	 identificar	dos	mutaciones,	una	
mutación	o	ninguna,	y	se	definirán	los	diferentes	fenotipos.	

INTerPreTaCIÓN de LoS reSULTadoS

cuando	un	Rn	presenta	un	cn	positivo	se	deriva	al	centro	de	referencia	para	realizar	un	diagnóstico	definitivo.	
el	bebé	que	presenta	dos	pruebas	del	sudor	con	concentraciones	de	cloro	iguales	o	superiores	a	60	mmol/L,	se	
considera	afecto	de	FQ.	Valores	entre	30	y	59	mmol/L	se	deben	considerar	dudosos	o	no	concluyentes,	siendo	
necesario	un	seguimiento	clínico,	la	repetición	de	la	prueba	del	sudor	y	la	realización	de	estudios	más	exhausti-
vos	para	confirmar	o	descartar	FQ.	La	prueba	del	sudor	es	conveniente	realizarla	a	partir	de	la	segunda-tercera	
semana	de	vida	y	con	un	peso	mayor	de	3	kilos	(40,41).	el	técnico	responsable	de	la	práctica	de	la	prueba	del	
sudor	debe	tener	amplia	experiencia	en	su	realización	y	 los	resultados	deben	ser	 interpretados	por	expertos	
en	FQ.
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cuando	un	Rn	presenta	los	dos	TiR	positivos,	una	vez	sometidos	al	estudio	genético	y	a	la	prueba	del	sudor,	se	
pueden	hallar	las	siguientes	situaciones:

	 Rn	que	presentan	tanto	el	estudio	genético	como	la	prueba	del	sudor	negativos	y	que	serían	falsos	positivos	del	
programa.	

	 Rn	con	una	sola	mutación,	con	prueba	del	sudor	negativa	y,	por	lo	tanto,	se	consideran	como	portadores.
	 Rn	con	dos	mutaciones	que	causan	enfermedad,	con	prueba	del	sudor	positiva	y	se	consideran	enfermos.
	 Rn	con	prueba	del	sudor	no	concluyente	y	que	presentan	un	alelo	mutado	que	causa	enfermedad	y	una	muta-

ción	que	no	expresa	la	enfermedad	típica,	pero	que	se	deben	controlar	a	fin	de	evaluar	la	expresión	fenotípica	
de	su	genotipo.

este	último	grupo	de	Rn	con	una	mutación	clásica	y	una	prueba	del	sudor	con	valores	dudosos	o	incluso	negativa,	
en	los	que	se	realiza	una	ampliación	del	estudio	genético	y	se	identifica	una	mutación	leve	de	fenotipo	incierto,	son	
los	que	presentan	un	dilema	en	el	diagnóstico.	entre	las	mutaciones	que	se	incluyen	en	esta	categoría	de	“leve”	o	
de	fenotipo	incierto	se	encuentran	la	R117H,	3849+10kb,	A455e	y	P67L	entre	otras	(38).	También	se	ha	publi-
cado	un	aumento	de	detección	de	alelos	5T	en	pacientes	con	TiR	elevado	y	portadores,	al	igual	que	incremento	de	
la	detección	de	L997F	en	individuos	con	pancreatitis	idiopática	recurrente	e	hipertripsinogenemia	al	nacer	(42).

como	consecuencia	del	 riesgo	de	tener	una	segunda	mutación	 leve	en	 los	pacientes	con	hipertripsinogenemia,	
prueba	del	sudor	dudosa	y	una	mutación,	en	algunos	centros	 incluyen	una	amplia	 identificación	de	mutaciones.	
Por	el	contrario,	algunos	consensos	concluyen	que	en	los	programas	de	cnFQ	no	se	deberían	incluir	mutaciones	
“leves”,	ya	que	la	intervención	precoz	en	estos	casos	no	estaría	indicada,	creando	ansiedad	a	la	familia	y	al	equi-
po	médico.	Las	situaciones	de	formas	leves	o	diagnósticos	dudosos	con	enfermedad	localizada	a	un	solo	órgano	
(CFTR-related disorders)	o	diagnóstico	de	síndrome	metabólico	(CFTR-related metabolic síndrome,	cFMS)	están	
tratadas	en	el	capítulo	12	y	en	las	guías	recomendadas	(10,38,39,42).

IMPaCTo PSICoLÓGICo eN LoS PadreS Y eN La PLaNIFICaCIÓN FaMILIar

Los	aspectos	éticos	del	cnFQ	son	fundamentales	a	la	hora	de	ofrecer	una	adecuada	información	a	los	padres,	te-
niendo	en	cuenta	la	ansiedad	que	generan	los	resultados	falsos	positivos	de	la	determinación	de	TiR.	

La	documentación	sobre	el	programa	del	cribado	es	aconsejable	suministrarla	durante	el	último	trimestre	del	
embarazo,	de	manera	escrita	(folleto)	explicando	el	objetivo	del	programa,	 los	requerimientos	de	las	pruebas,	
los	beneficios	previsibles,	la	probabilidad	de	resultados	no	deseables	(falsos	positivos)	y	la	ansiedad	transitoria	
que	 puede	 generarse	 hasta	 que	 se	 confirme	 o	 descarte	 el	 diagnóstico	 (38).	 el	 consentimiento	 informado	 se	
obtendrá	normalmente	por	escrito.	como	consecuencia	del	diagnóstico	neonatal	de	un	niño	con	FQ,	sus	padres	
son	 identificados	 como	 portadores,	 y	 por	 consiguiente	 pareja	 con	 riesgo	 de	 recurrencia,	 condición	 en	 la	 que	
está	indicado	ofrecer	un	diagnóstico	prenatal	en	los	sucesivos	embarazos.	Las	familias	deberían	tener	acceso	al	
asesoramiento	genético.

Se	 ha	 observado	 que	 en	 regiones	 donde	 se	 ha	 implantado	 el	 cn,	 como	 la	 Bretaña	 francesa,	 Véneto,	 canadá	 y	
cataluña	 han	 disminuido	 los	 nacimientos	 de	 niños	 con	 FQ	 (Fig.	 1),	 probablemente	 por	 varias	 razones,	 como	 el	
asesoramiento	genético	tras	el	diagnóstico	tanto	prenatal	como	neonatal,	por	hallazgos	ecográficos	sospechosos	
de	la	enfermedad	durante	el	embarazo	y	sus	implicaciones	de	interrupción	del	embarazo,	por	los	análisis	genéticos	
realizados	a	los	familiares	de	pacientes	con	FQ	o	el	estudio	de	portadores	en	una	determinada	área	(30,43).	

Si	tras	la	ampliación	del	análisis	del	gen	no	hay	otra	mutación,	el	individuo	se	considerará	como	un	portador	hete-
rocigoto.	
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ProToCoLo de SeGUIMIeNTo

Un	aspecto	importante	de	la	detección	precoz	de	la	enfermedad	es	que	permite	derivar	a	los	bebés	recién	diag-
nosticados	a	las	Unidades	de	referencia	de	FQ	(13).	Por	consiguiente,	a	la	hora	de	implementar	un	programa	de	
cnFQ,	es	esencial	disponer	de	un	protocolo	riguroso	que	obligue	a	la	derivación	inmediata	de	los	casos	sospecho-
sos	a	 la	Unidad	de	referencia	para	 la	confi	rmación	del	diagnóstico	(44,45).	Todos	 los	centros	especializados	en	
FQ	deben	contar	con	un	equipo	multidisciplinario,	formado	por	diferentes	especialistas	que	incluya	a	neumólogos,	
gastroenterólogos,	dietistas,	enfermeras,	fi	sioterapeutas	y	asistentes	 sociales,	 con	experiencia	en	el	manejo	de	
estos	pacientes	y	de	disponer	de	material	adecuado	y	de	personal	entrenado.	el	primer	paso	en	estas	Unidades	de	
referencia	es	realizar	la	prueba	del	sudor	con	la	determinación	cuantitativa	de	la	concentración	de	cloro.	Según	los	
resultados,	se	clasifi	caran	como	falsos	positivos,	portadores	o	pacientes	con	FQ.	

Una	vez	que	el	bebé	se	ha	diagnosticado	de	FQ,	los	controles	se	deben	realizar	cada	4-8	semanas	o	más	frecuen-
temente	si	hay	algún	problema	clínico.	Tras	el	diagnóstico,	los	padres	deben	recibir	una	clara	información	sobre	la	
enfermedad,	su	evolución	y	los	controles	que	debe	recibir	su	hijo.	Así	mismo,	la	Unidad	debería	ofrecer	atención	
garantizada	las	24	horas	de	acuerdo	a	 la	 infraestructura	de	cada	Unidad	u	hospital.	A	 los	hermanos	se	 les	debe	
realizar	una	prueba	del	sudor,	y	el	estudio	genético	se	debería	posponer	hasta	la	edad	adulta	si	no	hay	dudas	en	
relación	al	diagnóstico.	

Los	exámenes	clínicos,	como	se	comentan	en	el	capítulo	10,	no	difi	eren	de	cualquier	visita	normal.	en	la	primera	
visita	se	debe	realizar	una	analítica	completa	que	incluya	vitaminas	liposolubles	y	la	valoración	de	la	función	pan-
creática	mediante	la	medición	de	elastasa	fecal	que	se	debe	controlar	posteriormente	en	el	caso	de	que	sea	normal.	
el	aporte	de	enzimas	pancreáticas	y	vitaminas	se	debe	realizar	de	forma	inmediata	tras	el	diagnóstico	y	de	acuerdo	
a	lo	establecido	en	el	capítulo	correspondiente	de	tratamiento	de	la	afectación	pancreática.	Se	aconseja	la	lactancia	
materna.	no	hay	que	olvidar	que	la	nutrición	es	clave	en	el	diagnóstico	precoz.	el	aporte	extra	de	sales	también	
es	aconsejable	en	los	meses	de	altas	temperaturas.	no	hay	consenso	sobre	la	realización	de	pruebas	en	busca	de	
refl	ujo	gastroesofágico	de	forma	rutinaria	(45).	
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FIGURA 1

Incidencia anual de FQ y nacimientos anuales en Cataluña. La incidencia anual va siendo más baja, pero los nacimientos van en aumento.
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en	cuanto	a	la	exploración	del	aparato	respiratorio,	se	practicará	un	examen	detallado,	se	determinará	la	saturación	
de	O2	de	la	Hb	y	se	tomará	una	muestra	para	cultivo.	Se	debe	atender	de	forma	inmediata	toda	sintomatología	
respiratoria	que	presente	el	bebé	a	fin	de	valorar	el	posible	 inicio	de	una	exacerbación	respiratoria,	y	su	posible	
tratamiento	sin	olvidar	la	toma	adecuada	de	muestras	necesarias	para	la	identificación	de	virus	y	bacterias.

La	radiografía	de	tórax	se	aconseja	realizarla	en	la	evaluación	inicial	y	anual	o	si	hay	signos	respiratorios	que	sospe-
chen	una	exacerbación.	Aunque	no	hay	evidencias	suficientes	que	avalen	la	realización	de	una	Tc	de	tórax,	en	nuestra	
Unidad	(al	igual	que	en	otras	Unidades)	se	realiza	de	manera	rutinaria	a	partir	de	los	2	años	de	edad	si	el	paciente	está	
estable,	o	antes	si	la	aparición	de	enfermedad	respiratoria	así	lo	aconseja.	es	imprescindible	que	se	empleen	bajas	dosis	
de	radiación	y	cortes	espiratorios	para	valorar	patología	de	vías	aéreas	periféricas.	no	hay	evidencia	suficiente	que	
apoye	la	práctica	rutinaria	de	las	pruebas	de	función	pulmonar	en	el	lactante	y	niño	pequeño.	en	cuanto	a	la	broncos-
copia	flexible	y	la	realización	de	un	BAL	se	debe	considerar	en	los	niños	sintomáticos	que	no	responden	a	las	terapias	
estándar.	el	grupo	de	Bush	de	Londres	y	el	grupo	AReST	FQ	de	Australia	la	realizan	en	el	control	anual	(19,46).

en	relación	al	tratamiento,	se	deben	enseñar	las	técnicas	de	fisioterapia	respiratoria,	aunque	en	los	bebés	asinto-
máticos	no	hay	consenso	del	momento	de	su	inicio.	Además	del	calendario	vacunal	obligatorio,	los	bebés	deben	
recibir	la	vacuna	contra	la	gripe.	no	hay	consenso	sobre	la	profilaxis	contra	el	VRS	(45)	aunque	en	nuestra	Unidad	
se	indica	de	forma	rutinaria	a	los	menores	de	2	años.	

La	profilaxis	contra	el	Staphyloccocus aureus (SA)	puede	estar	indicada,	ya	que	reduce	su	aislamiento	en	los	culti-
vos	respiratorios	en	el	primer	año	de	vida,	pero	los	resultados	clínicos	a	largo	plazo	no	están	claros.	esta	es	un	área	
de	debate,	ya	que	algunos	estudios	han	sugerido	una	posible	asociación	entre	el	uso	crónico	de	cefalexina	y	un	
aumento	en	la	aparición	de	PA.	Sin	embargo,	cada	vez	son	más	los	centros	que	la	utilizan.

Ante	el	primer	cultivo	positivo	de	PA	y	aún	en	el	niño	asintomático,	se	debe	instaurar	un	tratamiento	precoz	y	agre-
sivo	con	el	fin	de	negativizar	el	cultivo,	de	acuerdo	a	lo	publicado	en	varios	consensos	(22,45).	Si	el	paciente	está	
con	síntomas	se	inicia	el	tratamiento	endovenoso.	Se	debe	implementar	una	estricta	política	de	segregación	para	
estos	bebés	con	el	resto	de	pacientes	pediátricos	y	en	especial	con	los	adultos	en	aquellas	Unidades	de	FQ	mixtas,	
con	el	fin	de	evitar	la	probable	aparición	de	infecciones	cruzadas.	de	esta	manera	rentabilizaremos	al	máximo	los	
beneficios	del	diagnóstico	precoz.

Se	recomienda	no	iniciar	un	programa	de	cnFQ	si	no	se	dispone	de	una	Unidad	de	FQ	que	garantice	el	correcto	
control,	diagnóstico	y	tratamiento	de	los	bebés	afectados.

SITUaCIÓN eN eSPaÑa

Actualmente	en	españa,	de	las	17	comunidades	que	existen,	el	cnFQ	se	realiza	en	11:	cataluña,	castilla	y	León,	islas	
Baleares,	Galicia,	Aragón,	extremadura,	Murcia,	País	Vasco,	islas	canarias	y	la	comunidad	de	Madrid.	Andalucía	reciente-
mente	lo	ha	iniciado	y	en	breve	lo	hará	la	comunidad	Valenciana.	Se	estima	que	el	programa	se	ha	aplicado	globalmente	
en	más	de	1,5	millón	de	recién	nacidos,	y	que	han	sido	diagnosticados	más	de	300	afectos.	Los	datos	de	las	diferentes	
incidencias	y	porcentajes	de	las	mutaciones	de	las	que	se	disponen	aparecen	en	las	Tablas	1	y	2	respectivamente.	Por	
primera	vez	disponemos	de	datos	reales,	que	muestran	incidencias	menores	que	las	esperadas	y	publicadas.	

eXPeRienciA en cATALUñA

en	cataluña	se	implementó	dicho	programa	a	partir	del	mes	de	septiembre	del	año	1999	y	es	la	comunidad	con	
más	años	y	experiencia	en	pacientes	con	FQ	diagnosticados	por	cn	en	españa	debido	al	amplio	número	de	recién	
nacidos	estudiados	(47).
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tabla 1 incidencias de fQ en distintas regiones de españa
Región Años Número de casos estudiados fQ incidencia
Aragón 	2 	19.200 	8 1/	4.800
castilla y león 	11 	243.045 	54 1/	4.500
cataluña 	11 	883.481 136 1/	6.496
islas Baleares 	9 	111.402 	18 1/	6.189
Galicia 	6 	128.456 	31 1/	4.430
Murcia 	4 	48.392 	9 1/	5.376
País vasco 	2 	36.000 	6 	1/6.000
canarias 	3 	36.297 	8 1/4.500
Se	exponen	las	diferentes	incidencias	comunicadas.	A	la	hora	de	valorar	los	datos	se	debe	tener	en	cuenta	que	cuantos	más	años	de	cn	más	fidedignos	son	los	resultados.

tabla 2 frecuencias de las principales mutaciones identificadas en el cribado neonatal en diferentes 
regiones de españa

Mutaciones de cftR en los alelos castilla y león cataluña i. Baleares Murcia canarias
f508del 60% 	53% 	51% 50% 55%
G542X 	8% 	7% 	8% 21%
N1303K 	2% 	4% 	3% 	 	6%
l206W 	1% 	5% 	<1% 11%
R117H 	1% 	<1% 	10%
R334W 16%	

A	todos	los	Rn	nacidos	en	catalunya	se	les	realiza	el	cnFQ	según	el	protocolo	de	dos	pasos	con	análisis	genético:	
TiR/TiR/Adn	anteriormente	descrito	(Fig.	2).	

Todas	las	muestras	estudiadas	se	remitieron	a	la	Unitat	de	cribatge	neonatal	iBc.cdB	del	Hospital	clínic	de	Bar-
celona,	donde	se	analizaron	para	determinar	la	TiR	mediante	un	método	inmunométrico	del	tipo	eLiSA	que	en	la	
actualidad	 ha	 sido	 reemplazado	 por	 el	 de	 AutodeLFiA	 neOnATAL	 iRT.	 Tras	 la	 determinación	 del	 TiR-1,	 las	
muestras	con	valores	elevados	se	repetían	para	determinar	la	TiR-2.	Aquellas	que	presentaban	valores	infe-
riores	a	60	ng/mL	se	consideraron	normales,	dándose	el	cribado	por	negativo	y	comunicándoselo	así	a	la	familia.	
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FIGURA 2

Cribado neonatal en la FQ en Cataluña.  Determinación del TIR-1 / TIR-2 / ADN + Prueba del sudor.
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A	todas	las	muestras	con	valores	positivos	(superiores	a	60	ng/mL)	se	les	realizaba	un	análisis	de	mutaciones	en	
el	centre	de	Genética	Medica	i	Molecular-idiBeLL	de	Barcelona	y	al	Rn	se	le	practicaba	una	prueba	del	sudor	en	
su	centro	de	referencia.	Para	evitar	en	lo	posible	la	ansiedad	que	esta	situación	pudiera	generar	en	los	padres,	se	
comunica	con	ellos	telefónicamente	y	por	carta.

el	centro	de	referencia	se	compromete	a	practicar	el	análisis	del	sudor	a	partir	de	las	24	horas	del	aviso	a	la	familia.	
es	en	esta	etapa	del	estudio	de	despistaje	neonatal	cuando	el	Rn	y	su	familia	toman	contacto	con	la	Unidad	de	FQ	
para	la	realización	de	la	prueba	del	sudor.	el	promedio	de	espera	en	general	no	sobrepasa	las	48	horas	para	la	reali-
zación	de	una	primera	visita,	prueba	del	sudor	con	lectura	y	resultado	en	el	momento,	visita	al	recién	nacido	que	en	
el	caso	de	ser	diagnosticado	de	FQ	se	realiza	extracción	de	sangre	para	analítica,	visita	con	los	padres	para	explicar	
su	situación	e	informe	final	por	escrito	tanto	a	los	padres	como	a	su	pediatra	de	cabecera.	

desde	septiembre	de	1999	hasta	finales	de	2010	se	han	estudiado	883.481	recién	nacidos,	entre	los	que	se	han	
detectado	15.432	(1,7%)	con	valores	altos	de	TiR-1,	y	de	estos	en	4.873	(0,5%)	la	TiR-2	fue	de	nuevo	positiva.

Los	Rn	con	dos	mutaciones	y	prueba	del	sudor	positiva	fueron	diagnosticados	como	pacientes	con	FQ	y	continúan	
en	seguimiento	en	las	Unidades	de	referencia.	en	los	Rn	con	una	o	ninguna	mutación	y	prueba	del	sudor	positiva	se	
ha	seguido	el	protocolo	de	ampliación	del	estudio	molecular	con	la	secuenciación	del	gen.	

Se	han	diagnosticado	136	pacientes	con	FQ:	106	por	el	cn	y	30	por	otras	causas	(21	por	íleo	meconial,	3	por	
historia	familiar,	5	falsos	negativos	y	uno	fallecido	por	no	seguir	el	protocolo).	Además,	se	han	diagnosticado	194	
portadores	y	25	pacientes	con	diagnóstico	no	concluyente	de	FQ.

el	estudio	molecular	ha	permitido	identificar	55	mutaciones.	Un	55%	de	los	alelos	de	pacientes	con	FQ	le	corres-
ponden	a	la	mutación	F508del,	siendo	esta	la	mutación	más	prevalente,	un	7%	la	G542X,	un	5%	la	L206W	y	un	4%	
la	n1303K.	el	resto	de	mutaciones	tiene	una	frecuencia	menor	al	1%,	que	evidencian	la	elevada	heterogeneidad	
molecular	de	la	población	en	estudio.	en	6	casos,	el	primer	estudio	genético	fue	negativo	para	los	2	alelos,	y	por	
presentar	una	prueba	del	sudor	con	valores	dudosos	se	realizó	una	ampliación	del	estudio	genético	con	la	identifi-
cación	de	las	2	mutaciones	en	alelos	diferentes	y	el	diagnóstico	final	de	FQ.	

en	cuanto	a	la	prueba	del	sudor,	se	han	encontrado	valores	dudosos	o	incluso	normales	asociados	con	mutaciones	
leves,	como	por	ejemplo	con	las	mutaciones	L206W,	R334W,	R117H	o	la	L967S.

Por	otra	parte,	el	Programa	ha	permitido	determinar	la	incidencia	de	FQ	en	cataluña,	que	con	los	datos	recogidos,	
se	estima	en	1/6.496.

SeGUiMienTO De PAcienTeS DiAGnOSTicADOS POR cnFQ en LA UniDAD DeL hOSPiTAL VALL D´heBROn 
(cATALUñA)

en	nuestra	Unidad	se	controlan	70	pacientes	de	los	136	con	diagnóstico	de	FQ	por	cn	en	cataluña,	excluidos	los	
de	íleo	meconial,	falsos	negativos	o	con	diagnóstico	por	antecedentes	familiares.
en	cuanto	a	las	mutaciones,	la	F508del	está	presente	en	el	52%	de	los	alelos,	seguida	de	la	G542X	en	un	5%.	cabe	
destacar	que	controlamos	6	pacientes	con	L506W,	dos	con	prueba	del	sudor	positiva	y	los	otros	cuatro	con	valores	
entre	40-60	mmol/L.

Otro	dato	sumamente	interesante	es	que	los	valores	de	vitamina	e	en	sangre	en	el	momento	de	la	visita	de	diag-
nóstico	eran	bajos	casi	en	el	50%	de	los	niños	afectos,	y	el	79%	presentaban	ya	insuficiencia	pancreática	(iP).	el	
porcentaje	elevado	de	pacientes	con	suficiencia	pancreática	(21%)	difiere	de	otras	series	y	está	en	relación	a	la	
presencia	de	mutaciones	más	leves.	de	estos,	tres	pacientes	han	desarrollado	iP	con	posterioridad.
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en	cuanto	a	la	función	pulmonar,	de	los	datos	disponibles	en	pacientes	colaboradores	a	partir	de	los	5	años,	todos	
los	valores	del	FeV1	se	encuentran	dentro	de	límites	normales	(superior	al	80%	del	valor	predicho)	excepto	en	uno	
de	los	pacientes	explorados.	

en	cuanto	al	estudio	de	la	afectación	pulmonar	precoz	mediante	imágenes,	se	han	realizado	a	58	pacientes	una	Tc	
de	tórax	con	cortes	espiratorios	o	en	decúbitos	laterales	para	valorar	patología	de	vías	aéreas	periféricas.	entre	los	
4	y	5	años	de	edad,	el	53,4%	ya	presentaba	patrón	en	mosaico	y	el	17%	bronquiectasias.	el	16%	de	los	pacientes	
presentaban	colonización	crónica	por	SA	en	su	seguimiento	actual.	con	respecto	a	la	colonización	por	PA,	se	ha	
detectado	en	el	68	%	de	los	pacientes	a	una	edad	mediana	de	28	meses	(6	a	60	meses)	y	ningún	paciente	presenta	
colonización	crónica	en	los	12	años	en	que	se	aplica	el	programa	de	cn	salvo	en	un	caso.	Hasta	hace	pocos	años	la	
erradicación	de	este	microorganismo	era	prácticamente	imposible,	y	este	resultado	es	uno	de	los	principales	logros,	
si	no	el	más	importante,	de	este	programa.	

cOMO FinAL DeL cAPÍTULO DeL cnFQ, Se PUeDe ReSUMiR en UnA FRASe... 

La	V	conferencia	internacional	sobre	cribado	neonatal	en	la	FQ	aconseja	impulsar	el	cribado	neonatal,	ya	que	se	
dispone	de	un	método	de	alta	sensibilidad	y	especificidad	y	hay	pruebas	suficientes	sobre	su	beneficio	(48).	John 
Dodge,	en	un	artículo	referente	a	¿si	el	cribado	neonatal	en	la	FQ	está	justificado?	concluye	diciendo:	”ahora	es	el	
turno	de	los	que	se	oponen	al	cribaje	explicar	por	qué	no	lo	aconsejan”.
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La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	una	enfermedad	poco	frecuente,	compleja	y	crónica	que	requiere	un	enfoque	integral	
y	un	tratamiento	continuado	durante	toda	la	vida.	La	atención	proporcionada	al	paciente,	por	parte	de	un	equipo	
de	profesionales	con	experiencia,	es	esencial	para	su	manejo	y	para	la	obtención	de	buenos	resultados.	de	hecho,	
el	cuidado	recibido	en	los	centros	con	Unidades	Multidisciplinarias	de	Fibrosis	Quística	(UMFQ)	se	asocia	con	una	
mayor	supervivencia	y	calidad	de	vida	(1).	esta	atención	requiere	evaluaciones	clínicas	periódicas,	que	incluirán	la	
detección	de	complicaciones,	y	cuya	frecuencia	dependerá	del	grado	de	afectación	de	los	pacientes.	

Para	optimizar	los	cuidados	proporcionados	sería	aconsejable	que	las	UMFQ	constaran	de	una	Unidad	Pediátrica	
y	una	Unidad	de	Adultos,	existiendo	una	consulta	de	transición	que	garantizara	la	transferencia	de	los	niños	a	la	
Unidad	de	Adultos	de	una	manera	fluida	e	impecable.	La	edad	de	transición	se	situaría	entre	los	16	y	los	18	años,	
dependiendo	de	la	madurez	social	y	del	estado	de	salud	del	adolescente.	el	coordinador	de	la	UMFQ	sería	el	res-
ponsable	de	la	coordinación	e	integración	de	las	dos	Unidades.

Se	han	elaborado	varias	guías	de	evaluación	y	seguimiento	que	pretenden	servir	de	ayuda	a	los	profesionales,	a	la	
vez	que	prevenir,	detectar	y	retrasar	el	deterioro	clínico	de	los	pacientes.	Sin	embargo,	presentan	bastantes	dis-
crepancias	entre	ellas.	nosotros	hemos	elaborado	este	capítulo	siguiendo	las	recomendaciones	del	documento	de	
consenso	adoptado	por	los	centros	de	FQ	europeos	(2)	y	las	guías	de	práctica	clínica	americana	(3),	aunque	con	
algunas	modificaciones	que	nos	han	parecido	oportunas	y	razonables	para	adaptarlas	al	Sistema	Sanitario	español.
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aTeNCIÓN eN La CoNSULTa eXTerNa

Los	pacientes	con	FQ	deben	ser	atendidos	en	locales	con	una	ubicación	específica,	dentro	del	hospital,	y	accesibles	
a	todos	 los	miembros	del	equipo	multidisciplinario.	Aquellos	que	presentan	 infección	por	el	complejo	Burkholderia 
cepacia o	por S. aureus	meticilin	resistente	tendrían	que	acudir	en	días	diferentes	o	ser	vistos	en	otras	instalaciones	
(4,5).	También	deberían	contemplarse	consultas	distintas	para	pacientes	con	y	sin	colonización	por	Pseudomonas 
aeruginosa (6).	en	cualquier	caso	es	recomendable	adoptar	las	medidas	pertinentes	encaminadas	a	evitar	infecciones	
cruzadas.

Los	pacientes	deben	ser	atendidos	en	la	consulta	cada	1-3	meses,	dependiendo	de	su	edad	y	gravedad.	Los	lac-
tantes	 recién	diagnosticados	o	 los	pacientes	con	enfermedad	grave	deben	acudir	más	a	menudo,	mientras	que	
aquellos	que	presentan	fenotipos	leves	pueden	hacerlo	con	menor	frecuencia,	incluso	cada	6	meses.	es	importante	
asegurarse	de	que	se	cuenta	con	el	tiempo	suficiente	para	atender	a	cada	paciente	en	todas	sus	necesidades.	Tam-
bién	debe	contemplarse	la	consulta	sin	cita	previa	para	situaciones	más	urgentes,	y	la	consulta	telefónica.

cada	consulta	debe	incluir	un	interrogatorio	sobre	las	manifestaciones	de	la	enfermedad	(pulmonares,	digestivas,	otras),	
así	como	una	exploración	física	y	pruebas	complementarias,	si	están	indicadas.	Se	debe	revisar	la	medicación	prescrita	y	
cualquier	cambio	realizado	en	el	tratamiento	desde	la	visita	anterior,	así	como	su	adherencia	al	mismo	(7,8).

Un	factor	importante	a	tener	en	cuenta	es	que	cuando	una	enfermedad	se	manifiesta	de	forma	temprana	es	difícil,	
para	el	que	la	padece	y	para	sus	familiares,	comparar	su	estado	de	salud	con	la	normalidad.	Por	esa	razón,	el	paciente	
puede	tener	una	percepción	de	su	salud	muy	diferente	de	la	real	(9).	Una	ventaja	de	las	UMFQ	es	el	poder	disponer	de	
un	historial	clínico	continuado,	lo	que	hace	posible	detectar	cambios	sutiles,	en	muchos	casos	ni	siquiera	sospechados	
por	el	paciente,	y	de	esa	manera	realizar	intervenciones	precoces	que	puedan	enlentecer	la	progresión	de	la	enferme-
dad.	esta	circunstancia	se	hace	más	patente	en	el	caso	de	los	niños	diagnosticados	por	cribado	neonatal.

Además	de	la	anamnesis	correspondiente,	en	cada	visita	se	realizará	un	examen	físico	general	para	detectar	ma-
nifestaciones	pulmonares,	digestivas	y	nutricionales.	Al	menos	una	vez	al	 año	 se	 realizará	una	exploración	más	
completa	que	incluya	una	revisión	oftalmológica	y	una	audiometría,	especialmente	si	el	paciente	está	recibiendo	
tratamiento	con	fármacos	que	puedan	alterar	estas	funciones.	

en	la	actualidad	se	dispone	de	cuestionarios	específicos	que	intentan	valorar	el	estado	de	salud	de	paciente	con	FQ	y	su	
calidad	de	vida,	como	el	Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised	(cFQ-R)	(10).	este	cuestionario	está	traducido	al	espa-
ñol	y	puede	aplicarse	a	niños,	a	partir	de	los	6	años,	a	sus	padres	o	cuidadores	y	adultos.	Otros	cuestionarios,	como	el	
St George´s Respiratory Questionnaire (SGRQ)	o	el	Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire (RSSQ)	están	
diseñados	para	aplicarlos	a	pacientes	adultos	con	patología	pulmonar	crónica	y	pueden	ser	de	ayuda	en	algunos	casos.

existen	varios	sistemas	de	puntuación	que	miden,	de	forma	general,	el	estado	físico	del	paciente.	ninguno	lo	hace	de	
forma	satisfactoria	y	para	cualquier	edad,	ni	detecta	el	inicio	de	la	exacerbación	respiratoria.	de	ellos,	el	más	empleado	
es	el	Schwachman-Kulczycki	modificado	por	doershuk,	y	puede	tener	cierta	aplicabilidad,	especialmente	en	la	edad	
pediátrica	(Tabla	1).

Las	revisiones	periódicas	en	la	UMFQ	no	deben	excluir	las	visitas	rutinarias	al	pediatra	o	médico	de	Atención	Prima-
ria,	con	los	que	la	UMFQ	debe	mantener	una	comunicación	fluida,	para	que	estos	supervisen	el	estado	general	de	
salud	del	paciente	y	le	incluyan	en	los	calendarios	rutinarios	de	vacunación,	así	como	en	los	programas	preventivos	
de	salud	vigentes	en	cada	comunidad	autónoma.

A	continuación	se	desglosan	los	aspectos	más	importantes	a	tener	en	cuenta	en	la	anamnesis	y	exploración	por	
aparatos,	así	como	las	pruebas	complementarias	recomendadas,	cuyo	resumen	se	puede	encontrar	en	la	Tabla	2.
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tabla 1 Sistema de puntuación de Shwachman-Kulczycki modificado por Doershuk
Grado Ptos Actividad general exploración física crecimiento y nutrición Radiología tórax

eXceleNte 
(86-100) 	25

normal
Tolerancia	al	ejercicio	normal
desarrollo	motor	normal
Personalidad	normal
Asistencia	al	colegio	normal

no	tose
Pulso	y	respiración	normales
no	enfisema
Auscultación	normal
no	cargado	de	hombros
no	acropaquias

Peso	y	talla	>P25
Masa	muscular	y	tono	normales
Grasa	subcutánea	normal
Buen	apetito
Heces	normales	o	casi	normales
Maduración	sexual	normal

no	enfisema
no	aumento	de	trama	
broncovascular
no	infiltrados	o	atelec-
tasias

BUeNo  
(71-85) 20

Ligera	limitación	a	la	actividad	
física	intensa
cansancio	al	final	del	día	o	tras	
ejercicio	prolongado
Menos	activo
Rango	bajo	de	la	normalidad	
del	desarrollo	motor
Ocasionalmente	irritable	o	
pasivo
Aceptable	escolarización

Tos	débil	ocasional
carraspera
Pulso	y	respiraciones	normales
Respiración	ruda;	roncus	localizados	
o	espiración	alargada	ocasional
no	cargado	de	hombros
Acropaquias	+

Talla	y	peso	>P10
Masa	muscular	y	tono	normales
disminución	ligera	de	grasa	
subcutánea
Apetito	normal
Heces	más	frecuentes	y	ligera-
mente	anormales
Retraso	leve	de	maduración	
sexual

Mínimo	enfisema
Ligero	aumento	de	trama	
broncovascular
no	infiltrados	ni	atelec-
tasias

leve 
(56-70) 	15

Se	cansa	tras	el	ejercicio
descansa	durante	el	día
Moderadamente	inactivo
Ligero	retraso	motor
Pasivo	o	irritable
escasa	asistencia	al	colegio

Tos	crónica	leve	no	repetitiva	al	
levantarse,	después	del	ejercicio	
o	con	el	llanto	u	ocasionalmente	
durante	el	día
no	tos	nocturna
Pulso	y	respiraciones	iigeramente	
aumentados
Aumento	diámetro	A	P	de	tórax
estertores	gruesos	localizados.
Roncus	o	sibilancias	ocasionales
Moderadamente	cargado	de	
hombros
Acropaquias	+	/	+	+

Talla	y	peso	>P3
Peso	menor	que	talla
Tono	y	masa	muscular	algo	
disminuidos
disminución	de	grasa	subcu-
tánea.
Abdomen	ligeramente	disten-
dido
Falta	de	apetito
Heces	anormales	pero	forma-
das.
Maduración	sexual	retrasada

enfisema	moderado
Aumento	diámetro	antero-
posterior
Pulmón	más	radiolucente
diafragmas	moderada-
mente	deprimidos
Aumento	de	trama	bron-
covascular
Atelectasias	localizadas	o	
parcheadas
infiltrados	transitorios	
ocasionales

MoDeRADo 
(41-55) 10

Actividad	física	y	tolerancia	a	
ejercicio	limitadas
disnea	tras	ejercicio
Moderado	retraso	motor
Perezoso,	apático
Quisquilloso,	irritable
Pobre	escolarización
Profesor	particular

Tos	crónica	frecuente,	repetitiva,	
productiva	y	rara	vez	paroxística
Pulso	y	respiraciones	moderada-
mente	elevados
enfisema	moderado	grave
deformación	torácica
estertores,	roncus	o	sibilancias	
usualmente	presentes	y	a	menudo	
generalizados
cargado	de	hombros	y	cabeza	
adelantada
Acropaquias	+	+	/	+	+	+

Talla	y	peso	<P3
Peso	menor	que	talla
Masa	muscular	y	tono	escasos
Marcada	disminución	de	grasa	
subcutánea
distensión	abdominal	moderada
Poco	apetito
Heces	poco	formadas,	volumi-
nosas,	grasas	y	malolientes
Fallo	de	maduración	sexual	sin	
brote	de	crecimiento	puberal

enfisema	marcado
Acentuado	aumento	diá-
metro	anteroposterior
Marcada	depresión	dia-
fragmática.
Silueta	cardíaca	pequeña
Áreas	generalizadas	de	
atelectasia
Ocasionalmente	atelecta-
sias	segmentarias	o	lobares	
a	menudo	transitorias
Foco	de	infiltrado	persis-
tente
Quistes	localizados
Marcado	aumento	trama	
broncovascular

GRAve  
(< 41) 5

Limitación	grave	de	la	
actividad
disnea	y	ortopnea
inactivo	y	confinado	en	cama	
o	silla
Retraso	motor	grave
Apático	o	irritable
no	puede	ir	al	colegio

Tos	grave	paroxística,	frecuente	y	
productiva;	a	menudo	emetizante	y	
hemoptoica
Tos	nocturna
Taquipnea	y	taquicardia
Tórax	rígido.	enfisema	grave
estertores	finos	generalizados,	ron-
cus,	sibilancias	y	espiración	audible
inadecuada	actitud	postural
Acropaquias	+	+	+	/	+	+	+	+
A	menudo	cianosis

Malnutrición	y	talla	baja
Musculatura	escasa,	debilidad	
muscular,	abdomen	abultado
Ausencia	de	grasa	subcutánea
no	crece	y	a	menudo	pierde	
peso
Heces	voluminosas,	frecuen-
tes,	malolientes	y	grasas
Abdomen	distendido
A	menudo	prolapso	rectal

cambios	extensos
enfisema	grave
Atelectasias,	infiltrados	y	
quistes	generalizados
Bronquiectasias,	abscesos
Atelectasia	lobar	persis-
tente

141



tabla 2 frecuencia de la realización de pruebas complementarias en pacientes estables
Aparato respiratorio

esputo/frotis faríngeo en	cada	visita

espirometría en	cada	visita

Pletismografía Anual

f. pulmonar completa Según	gravedad	del	paciente

Radiografía de tórax cada	4	años

tcAR torácica cada	4	años

Pulsioximetría nocturna Si	FeV1	≤	50%

Aparato digestivo/nutrición

Hemograma 6-12	meses

Bioquímica sanguínea 6-12	meses

tiempo coagulación 6-12	meses

vitaminas liposolubles 6-12	meses

ca, fe, Zn, Mg 6-12	meses

van de Kamer (iP) 6-12	meses

elastasa (SP) anual

Análisis de orina anual

ecografía abdominal cada	1-2	años

otras determinaciones

curva de glucemia >10 años cada	2	años

curva de glucemia >16 años cada	año

Densitometría >12 años cada	2-3	años
TcAR:	tomografía	axial	computarizada	de	alta	resolución.	FeV1:	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo.	iP:	insuficiencia	pancreática.	SP:	suficiencia	pancreática.

nUTRición Y APARATO DiGeSTiVO

La	valoración	del	estado	nutricional	tendría	que	incluir	una	historia	cualitativa	de	la	dieta,	al	menos	una	vez	al	año.	
esta	debería	incorporar	información	sobre	los	cambios	en	el	apetito,	suplementos	nutricionales	recibidos,	patrones	
alimentarios,	comportamiento	con	la	comida,	ingesta	de	enzimas	pancreáticas,	incluyendo	dosis,	horario,	momento	
y	forma	de	su	administración,	así	como	grado	de	conocimiento	sobre	el	ajuste	de	dosis	al	contenido	graso	de	las	
comidas	extra	o	tentempiés.	Además	de	las	necesidades	dietéticas	propias	de	la	edad	y	sexo	del	paciente,	hay	que	
considerar	aquellas	derivadas	de	la	participación	en	actividades	deportivas	o	el	gasto	ocasionado	por	las	infeccio-
nes	respiratorias	(11).	en	aquellos	pacientes	que	presenten	un	estado	de	nutrición	o	crecimiento	subóptimo	se	
deberá	realizar	una	encuesta	dietética	de	los	alimentos	ingeridos	durante	tres	días,	valorada	de	forma	cuantitativa	
por	el	dietista	de	la	UMFQ	(12).

en	cada	visita	se	anotarán	los	cambios	que	puedan	existir	en	los	síntomas	abdominales,	como	náuseas,	vómitos	
(incluyendo	los	relacionados	con	 los	accesos	de	tos),	sensación	de	saciedad	o	dolor.	Respecto	a	este	último,	se	
procurará	definir	su	localización,	frecuencia	y	síntomas	acompañantes.	es	importante	interrogar	sobre	la	presencia	
de	cualquier	sangrado	gastrointestinal	(hematemesis,	melena)	que	haya	ocurrido.	

Los	cambios	en	el	ritmo	intestinal	o	en	el	aspecto	y	consistencia	de	las	heces	pueden	alertar	sobre	la	presencia	de	
malabsorción.	en	los	niños	mayores	o	en	los	adolescentes	esta	información	puede	ser	más	difícil	de	obtener.	en	
cualquier	caso,	su	confirmación	deberá	realizarse	mediante	la	determinación	de	las	grasas	en	heces.	
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La	información	en	este	apartado	se	completará	con	el	tratamiento	habitual	recibido:	enzimas	pancreáticas,	vitami-
nas,	antiácidos,	bloqueadores	H2,	procinéticos	y	ácido	ursodeoxicólico.	Se	harán	constar	las	dosis	y	frecuencia	de	
administración,	así	como	los	cambios	operados	desde	la	anterior	revisión.

en	 cada	 visita	 es	 imprescindible	 recoger	 los	 parámetros	 más	 relevantes	 relacionados	 con	 el	 estado	 nutricional,	
como	el	peso	y	la	talla,	así	como	el	índice	de	masa	corporal	(iMc)	(13).	en	la	edad	pediátrica	los	resultados	deben	
acompañarse	de	los	respectivos	percentiles,	sin	olvidar	la	medición	del	perímetro	cefálico	en	los	lactantes.	Al	me-
nos	una	vez	al	año	se	realizarán	medidas	antropométricas	completas	y	se	valorará	la	velocidad	de	crecimiento	en	
los	niños.	A	partir	de	los	10	años	se	constatará	la	aparición	de	los	caracteres	sexuales	secundarios	y	se	clasificará	
su	desarrollo	según	los	criterios	de	Tanner	y	Whitehouse.

La	exploración	abdominal	debe	ser	completada	con	la	palpación,	incluyendo	el	tamaño	y	consistencia	del	hígado,	
bazo	u	otras	masas	palpables,	reseñando	la	presencia	de	distensión	abdominal	y/o	ruidos	intestinales.	La	explora-
ción	rectal	estaría	indicada	si	hubiera	antecedentes	de	prolapso,	sangrado	o	dolor	con	la	defecación.	

APARATO ReSPiRATORiO Y ORL

Para	la	valoración	de	las	manifestaciones	respiratorias	se	aconseja	interrogar	sobre	el	número	de	exacerbaciones	
que	el	paciente	ha	presentado	desde	la	anterior	visita,	o	si	ha	habido	cambios	en	los	síntomas	y	signos	respira-
torios	habituales:	tos,	expectoración,	disnea.	Además,	es	importante	valorar	si	el	número	de	reagudizaciones	ha	
cambiado	significativamente	respecto	a	las	previamente	recogidas,	y	documentar	si	se	ha	detectado	algún	factor	
precipitante	o	agravante.	

La	anamnesis	debe	incluir	una	descripción	de	la	tos	(características,	frecuencia,	horario,	gravedad,	factores	precipi-
tantes),	así	como	variaciones	acaecidas	respecto	a	visitas	previas.	Si	existe	expectoración	debe	recogerse	la	canti-
dad	diaria,	su	color,	fluidez,	presencia	o	no	de	sangre.	Otros	síntomas	sobre	los	que	hay	que	interrogar	al	paciente	
serían	la	disnea	y	el	dolor	pleurítico,	sin	olvidar	la	exposición	a	agentes	nocivos	medioambientales,	fundamental-
mente	el	humo	de	tabaco	y	la	contaminación.	Por	último,	hay	que	preguntar	sobre	la	tolerancia	al	ejercicio,	ya	que	
si	se	detecta	alguna	disminución	respecto	a	la	actividad	previa,	puede	ser	una	señal	que	alerte	del	empeoramiento	
del	paciente.	

Las	complicaciones	respiratorias	son	frecuentes	y	el	clínico	debe	estar	atento	a	su	aparición.	incluye	las	siguientes:	
sibilancias,	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA),	atelectasias	persistentes,	neumotórax	y	hemoptisis	(14).	

no	debemos	olvidar	 interrogar	al	paciente	sobre	síntomas	de	 las	vías	respiratorias	superiores,	como	congestión	
nasal,	dolor	en	senos	paranasales,	presencia	de	rinorrea	o	halitosis	(15).	

en	cada	visita	se	debe	registrar	toda	la	medicación	recibida	(antibióticos,	broncodilatadores,	agentes	mucolíticos	
y	antiinflamatorios),	especificando	el	tipo,	la	dosis,	la	vía	de	administración,	la	frecuencia	y	el	orden	de	administra-
ción,	así	como	su	relación	con	la	fisioterapia	respiratoria.	También	se	intentará	averiguar	el	grado	de	cumplimiento,	
los	problemas	que	puedan	haber	surgido	con	los	aparatos	de	nebulización	o	con	la	preparación	de	la	medicación	y	
la	aparición	de	efectos	secundarios	(16).	es	importante	detectar	la	presencia	de	reacciones	adversas,	y	si	estas	se	
producen,	hacerlas	constar	en	lugar	destacado	en	la	historia	clínica.	es	conveniente	que	la	enfermera	de	la	UMFQ	
revise	periódicamente	las	técnicas	de	inhalación	y	el	estado	de	los	aparatos	empleados.

Si	el	paciente	recibe	oxigenoterapia	domiciliaria	se	registrará	la	FiO
2	administrada	y	el	número	de	horas	estableci-

do.	Si	está	sometido	a	ventilación	no	invasiva	se	incluirán	los	parámetros	de	la	misma	y	su	tolerancia	(17).	La	fisio-
terapia	respiratoria	merece	una	atención	especial	y	debe	ser	revisada	periódicamente	por	el	médico	rehabilitador	
(18),	que	especificará	el	tipo	de	fisioterapia	prescrita	así	como	la	utilización	de	dispositivos	para	el	aclaramiento	
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de	la	vía	aérea	(acapella,	flutter,	chaleco	vibratorio,	etc.).	estas	técnicas	deberán	ser	reforzadas	por	el	fisiotera-
peuta	de	la	UMFQ	en	sesiones	programadas	(19).	

en	cada	consulta	se	recogerán	 las	constantes	vitales	que	alerten	sobre	 la	existencia	de	problemas	respiratorios.	
estas	incluyen	la	frecuencia	respiratoria,	frecuencia	cardíaca,	tensión	arterial	y	temperatura.	Si	el	paciente	presenta	
disnea	o	deterioro	de	la	función	pulmonar	también	se	medirá	la	saturación	de	oxígeno	en	reposo.

es	útil	practicar	una	exploración	del	área	ORL	para	descartar	la	presencia	de	rinitis,	obstrucción	nasal	o	poliposis	
nasal.	es	curioso	que	estos	pacientes	raramente	presentan	dolor	a	nivel	de	los	senos	paranasales,	a	pesar	de	tener	
sinusitis	crónica	en	muchos	casos.	

el	examen	de	la	pared	torácica	debe	incluir	el	diámetro	antero-posterior	y	registrar	la	presencia	de	retracciones	
o	utilización	de	los	músculos	accesorios	de	la	respiración,	así	como	la	presencia	de	movimientos	asimétricos	de	la	
pared	torácica.	en	la	auscultación	es	frecuente	encontrar	disminución	del	murmullo	vesicular,	crepitantes,	tiempo	
espiratorio	alargado	y	ruidos	centrales.	con	la	exploración	de	las	extremidades	se	descartará	la	presencia	de	acro-
paquias,	cianosis,	artropatía	o	pérdida	de	fuerza.	

OTROS óRGAnOS iMPLicADOS

de	forma	rutinaria	se	recomienda	descartar	la	presencia	de	síntomas	relacionados	con	la	diabetes	(pérdida	de	peso	
súbita,	poliuria,	polidipsia),	de	más	frecuente	aparición	en	el	adolescente	y	adulto	joven	(20).

en	 las	niñas	se	 registrará	el	momento	de	 la	menarquia	y	posteriormente	 las	características	de	 la	menstruación.	
También,	a	partir	de	la	adolescencia	se	interrogará	sobre	la	actividad	sexual	y	la	utilización	de	anticonceptivos	(21).

VALORAción PSicOSOciAL

Anualmente	se	debería	realizar	una	valoración	completa	por	el	psicólogo	de	la	UMFQ	para	detectar	cambios	pro-
ducidos	en	 la	 estructura	 familiar,	 problemas	 surgidos	en	 la	 escuela,	 en	el	 trabajo,	 en	 la	práctica	de	actividades	
sociales,	problemas	emocionales	o	de	pareja	(22).	Así	mismo,	prepararía	a	los	más	jóvenes	para	su	integración	en	
la	vida	adulta	(23).

Otros	temas	a	tratar	a	cualquier	edad,	 relacionados	directamente	con	 la	cronicidad	de	 la	enfermedad,	serían	el	
entendimiento	y	aceptación	de	las	manifestaciones	clínicas	y	del	tratamiento.

PRUeBAS De LABORATORiO Y TÉcnicAS De iMAGen

Para	la	valoración	nutricional	y	digestiva	se	recomienda	realizar,	al	menos	anualmente,	una	analítica	que	incluya	he-
mograma,	bioquímica	sanguínea	completa,	oligoelementos	(hierro,	calcio,	magnesio),	niveles	de	vitaminas	liposolu-
bles	(A,	e,	d)	y	estado	de	la	vitamina	K	mediante	la	determinación	del	tiempo	de	protrombina.	este	último	también	
nos	puede	señalar	la	presencia	de	una	alteración	hepática	en	pacientes	que	están	recibiendo	ciertos	antibióticos	
de	forma	crónica,	que	presentan	un	déficit	nutricional	o	que	padecen	cirrosis	biliar	(2,13).	Así	mismo,	conviene	
realizar	un	análisis	de	orina	anual.

en	los	pacientes	que	presentan	insuficiencia	pancreática	exocrina	(iPe)	debe	realizarse	una	valoración	de	la	canti-
dad	de	grasas	en	las	heces	recogidas	durante	tres	días.	esta	prueba	deberá	hacerse	al	menos	una	vez	al	año	y	se	
repetirá	con	más	frecuencia	si	estuviera	indicado	clínicamente.	en	aquellos	pacientes	con	suficiencia	pancreática	
(SP),	especialmente	si	son	portadores	de	mutaciones	asociadas	a	iPe,	debería	efectuarse	una	valoración	de	la	mis-
ma	utilizando	además	la	elastasa	fecal	(24).
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estos	controles	deben	realizarse	con	más	frecuencia	siempre	que	exista	alguno	de	estos	criterios:

	 Pacientes	que	presenten	un	estado	nutricional	insatisfactorio:	peso	inferior	al	90%	del	iMc,	talla	por	debajo	del	
percentil	5	o	falta	de	ganancia	de	peso	en	un	intervalo	de	6	meses,	en	pacientes	menores	de	18	años.

	 evidencia	clínica	de	déficit	de	vitaminas	liposolubles.
	 evidencia	clínica	de	mal	control	de	la	insuficiencia	pancreática.
	 cambios	en	el	estado	clínico	que	den	lugar	a	un	incremento	de	las	necesidades	calóricas,	por	ejemplo,	infeccio-

nes	respiratorias	frecuentes.

Se	recomienda	el	control	rutinario	de	los	niveles	de	vitamina	d	y	el	estado	de	mineralización	ósea,	especialmente	
en	los	pacientes	de	alto	riesgo,	incluyendo	los	que	reciben	tratamiento	corticoideo	y	aquellos	que	presentan	mal-
nutrición	moderada-grave.	el	estudio	debe	incluir,	además,	los	niveles	de	calcio	y	fósforo.	en	los	pacientes	mayores	
de	10	años	se	debería	considerar	la	realización	de	una	densitometría	ósea,	aunque	todavía	no	está	bien	establecido	
el	intervalo	de	tiempo	apropiado	para	repetir	la	prueba	(25).

como	la	enfermedad	hepatobiliar	con	frecuencia	cursa	de	forma	silente	en	el	paciente	con	FQ,	se	debe	monitori-
zar,	al	menos	una	vez	al	año,	la	función	hepática	y	completar	el	estudio	con	la	realización	periódica	de	ecografías	
abdominales.

desde	el	punto	de	vista	 respiratorio,	 la	 función	pulmonar	 resulta	 imprescindible	para	valorar	 la	gravedad	y	
el	 pronóstico	 de	 la	 enfermedad	 en	 cada	 paciente.	 Por	 ello	 se	 recomienda	 realizar,	 de	 forma	 rutinaria,	 una	
espirometría	en	cada	visita	en	 todos	 los	pacientes	mayores	de	5-6	años,	capaces	de	colaborar.	existe	una	
clara	asociación	entre	el	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV

1),	el	estado	clínico	y	la	su-
pervivencia.	este	parámetro	también	puede	resultar	útil	para	valorar	 la	respuesta	al	tratamiento	antibiótico	
durante	las	exacerbaciones	respiratorias	(26).	cuando	esté	clínicamente	indicado,	y	según	la	edad	y	colabo-
ración	del	paciente,	se	completará	el	estudio	mediante	la	realización	de	una	pletismografía	que	nos	permita	
detectar	cambios	en	los	volúmenes	pulmonares,	indicativos	de	atrapamiento	aéreo.	de	forma	individualizada	
se	someterá	al	paciente	al	test	de	broncodilatación,	para	comprobar	si	puede	beneficiarse	del	tratamiento	con	
broncodilatadores	(27).

Otros	 estudios,	 como	 las	 pruebas	 de	 tolerancia	 al	 ejercicio	 o	 la	 medición	 de	 gases	 sanguíneos	 (pulsioximetría,	
capnografía,	gasometría	arterial)	se	realizarán	con	la	frecuencia	que	aconseje	la	gravedad	con	la	que	se	manifiesta	
la	enfermedad	en	cada	paciente.	en	los	que	presenten	un	FeV

1	≤	50%	o	una	saturación	de	oxígeno	en	reposo	de	
93-94%	se	aconseja	realizar	pulsioximetría	nocturna	(28).	en	los	pacientes	que	reciben	oxígeno	o	están	someti-
dos	a	ventilación	mecánica	no	invasiva	se	debe	realizar	un	pulsioximetría	nocturna	con	capnografía	para	ajustar	el	
tratamiento,	repitiéndose	la	prueba	con	la	frecuencia	que	determine	el	curso	de	la	enfermedad	(29).

en	lactantes	y	niños	no	colaboradores	la	realización	de	pruebas	de	función	respiratoria	no	es	habitual,	pues	se	ne-
cesitan	dispositivos	especiales,	tiempo	y	sedación	en	los	más	pequeños.	Por	ello,	su	práctica	rutinaria	no	figura	en	
los	consensos	de	cuidados	habituales.	en	caso	de	disponer	del	equipo	necesario	se	podría	realizar	precozmente,	y	
después	de	forma	seriada	la	técnica	de	la	compresión	torácica	rápida	con	insuflación	previa	y	pletismografía	(30),	
así	como	la	medición	del	 índice	de	aclaramiento	pulmonar	(Lci),	que	tiene	una	alta	sensibilidad	para	detectar	 la	
afectación	pulmonar	precozmente	(31).

en	cuanto	a	las	técnicas	de	imagen,	en	los	pacientes	estables	es	suficiente	realizar	una	radiografía	de	tórax	cada	
2-4	años,	según	la	guía	americana,	y	anualmente	según	la	europea	(2,3).	esta	recomendación	no	se	aplica	si	el	
paciente	presenta	infecciones	respiratorias	frecuentes,	deterioro	de	la	función	pulmonar,	sospecha	de	ABPA,	neu-
motórax	o	síntomas	respiratorios	no	explicables,	en	los	que	será	preciso	realizar	esta	prueba	más	frecuentemente.	
en	cualquier	caso,	se	tendrán	en	cuenta	las	dosis	de	radiación	recibidas	y	se	adoptarán	las	medidas	de	protección	
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adecuadas,	especialmente	en	 los	pacientes	más	 jóvenes.	También	se	 recomienda	cuantificar	 los	cambios	 radio-
lógicos	siguiendo	el	mismo	sistema	de	puntuación	(Chrispin-Norman, Brasfield, Northern CF score)	que	permita	
comparaciones	posteriores.

La	 tomografía	 axial	 computarizada	 de	 alta	 resolución	 (TcAR)	 detecta	 cambios	 sutiles	 antes	 de	 que	 lo	 haga	 la	
radiografía	de	tórax	(32).	Además,	identifica	con	mayor	precisión	áreas	de	afectación	focal	y	dilataciones	en	los	
bronquios	más	periféricos,	así	como	áreas	de	atrapamiento	que	traducen	la	existencia	de	afectación	de	la	pequeña	
vía	aérea.	Las	alteraciones	detectadas	pueden	cuantificarse	con	sistemas	de	puntuación,	siendo	quizá	el	de	Bhalla	
el	que	obtiene	mejor	correlación	con	la	función	pulmonar,	especialmente	en	los	niños.	el	mayor	inconveniente	de	
la	TcAR	es	que	hay	que	disponer	de	aparatos	caros,	con	frecuencia	hay	que	recurrir	a	la	sedación	en	los	niños	más	
pequeños,	y	hay	que	emplear	mayores	dosis	de	radiación	(33).	Por	ello,	se	recomienda	utilizar	dosis	bajas	(100	kVp	
u	20-40	mA)	y	realizar	pocos	cortes	(seis	en	inspiración	y	cuatro	en	espiración).	Por	ahora	no	está	consensuado	ni	
el	momento	de	su	realización	ni	el	intervalo	con	el	que	se	debe	repetir,	y	parece	razonable	tomar	esta	decisión	de	
forma	individualizada,	por	ejemplo,	en	los	niños	más	pequeños	en	los	que	se	carezca	de	pruebas	de	función	respi-
ratoria,	siempre	que	el	paciente	no	evolucione	bien	o	cuando	se	sospechen	complicaciones.

Según	el	consenso	europeo	se	debe	realizar	una	valoración	microbiológica	completa	del	esputo,	con	una	prueba	de	
sensibilidad	a	antibióticos,	en	cada	visita.	en	los	pacientes	incapaces	de	expectorar	se	puede	recurrir	a	una	prueba	
de	inducción	de	esputo	(34).	con	ella	se	puede	obtener	una	muestra	valorable	hasta	en	niños	de	3-4	años.	Si	esto	
no	es	posible	se	recurrirá	al	frotis	faríngeo	con	tos	inducida	o	al	aspirado	faríngeo.	La	obtención	de	muestras	con	
fibrobroncoscopia	se	reservará	a	los	casos	de	mala	evolución,	para	así	poder	identificar	con	más	seguridad	la	pre-
sencia	de	microorganismos	no	habituales.	

Otro	aspecto	de	la	enfermedad	que	hay	que	vigilar	sería	la	aparición	de	ABPA,	especialmente	en	pacientes	que	presentan	
deterioro	clínico	agudo	o	subagudo	no	atribuible	a	otras	causas	(35).	en	ellos	se	debe	cuantificar	la	ige	total,	realizar	
pruebas	cutáneas	frente	a	Aspergillus fumigatus,	detectar	 la	presencia	de	precipitinas	o	 la	elevación	de	anticuerpos	
monoclonales	frente	a	antígenos	del	hongo,	además	de	realizar	espirometría,	radiografía	de	tórax	y	cultivo	de	esputo.	

Hay	que	detectar	la	aparición	de	la	diabetes	mellitus,	por	lo	que	se	recomienda	realizar	una	prueba	de	tolerancia	oral	a	
la	glucosa	a	partir	de	los	10	años	y	repetirlo	cada	dos	años.	en	los	mayores	de	16	años	se	realizará	cada	año	y	lo	mismo	
en	el	primer	trimestre	del	embarazo	y	en	cualquier	situación	clínica	que	se	considere	oportuno.	en	los	pacientes	que	han	
sido	diagnosticados	de	diabetes	se	debe	controlar	la	hemoglobina	glicosilada	cada	tres	meses.	También	se	efectuarán	
controles	de	la	glucemia	domiciliarios	y	cada	año	se	realizará	analítica	de	orina	y	examen	oftalmológico	(36).

no	hay	que	olvidar	 la	vigilancia	de	los	pacientes	que	requieren	tratamientos	crónicos	que	produzcan	toxicidad	a	
largo	plazo.	entre	ellos	están	los	aminoglicósidos	intravenosos,	capaces	de	producir	nefrotoxicidad	y	ototoxicidad,	
por	lo	que	se	recomienda	el	control	de	la	función	renal	después	de	cada	ciclo	i.V.	y	la	práctica	de	audiometría	anual	
en	los	sometidos	a	ciclos	de	tratamiento	frecuentes	(37).	el	trimetoprim-sulfametoxazol	y	el	cloranfenicol	pueden	
ejercer	una	acción	supresora	sobre	la	médula	ósea,	por	lo	que	se	aconseja	realizar	hemograma	con	reticulocitos.	
La	prednisona,	además	de	su	efecto	supresor	 sobre	el	eje	hipotálamo-hipofisario-suprarrenal,	utilizada	durante	
más	de	3	meses	provoca	alteraciones	del	metabolismo	de	la	glucosa	y	detención	del	crecimiento,	mientras	que	la	
presencia	de	concentraciones	séricas	inadecuadas	de	ibuprofeno	aumentaría	el	flujo	de	neutrófilos	en	los	pulmones	
y	dañaría	los	riñones,	por	lo	que	en	caso	de	usarlo	como	tratamiento	continuo	deberían	realizarse	test	farmacoló-
gicos	al	inicio	y	repetirlos	cada	dos	años,	vigilando	la	función	renal	al	inicio	y	cada	6-12	meses.	

en	resumen,	la	monitorización	del	paciente	FQ	debe	ser	cuidadosa,	ajustándose	a	protocolos	realistas,	consensua-
dos	entre	 los	miembros	de	 la	UMFQ	y	el	resto	de	profesionales	 implicados	en	su	cuidado,	pero	suficientemente	
elásticos	como	para	ajustarse	a	las	necesidades	de	cada	paciente.	
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INTrodUCCIÓN

desde	la	primera	publicación	sobre	enfermos	afectos	de	Fibrosis	Quística	(FQ)	realizada	por	Andersen	en	1938	
(1),	en	cuyo	momento	menos	del	50%	de	los	pacientes	superaba	el	año	de	vida,	la	supervivencia	ha	ido	mejorando	
claramente.	Hacia	los	años	60,	la	mediana	de	la	supervivencia	era	de	4	años,	alcanzando	los	36	años	en	2009	(2).

Los	grandes	avances	realizados	en	el	diagnóstico,	control	y	tratamiento	de	la	FQ	(3,4)	han	generado	una	disminu-
ción	acelerada	de	la	morbimortalidad.	de	esta	forma,	es	impensable	actualmente	observar	formas	clínicas	con	gran	
afectación	del	estado	nutricional	y	respiratorio	como	ocurría	en	las	décadas	de	los	70-80	(Fig.	1)	comparadas	con	
la	situación	de	los	pacientes	controlados	en	nuestras	Unidades	a	fi	nales	del	siglo	pasado	y	en	la	actualidad	(Fig.	2).	
no	obstante,	esta	enfermedad	condiciona	graves	problemas	físicos	y	psicosociales	que	alteran	la	calidad	de	vida	de	
los	enfermos,	de	sus	familiares	y	de	todo	su	entorno	social.	La	principal	causa	de	morbilidad	y	mortalidad	continúa	
siendo	la	afectación	respiratoria.	

el	cribado	neonatal	ha	cambiado	radicalmente	la	sistemática	diagnóstica	y	terapéutica	de	la	fi	brosis	quística.	Ac-
tualmente,	en	los	países	o	comunidades	donde	se	realiza,	la	norma	de	actuación	va	dirigida	al	diagnóstico	precoz	de	
enfermedad,	que	puede	llevarse	a	cabo	mediante	un	seguimiento	clínico	estricto,	estudios	de	imagen	y	funcionales	
seriados,	evaluación	de	marcadores	serológicos	e	infl	amatorios	y	detección	rápida	de	la	adquisición	de	microorga-
nismos	con	el	fi	n	de	permitir	la	instauración	racional	de	una	terapia	precoz	y	agresiva	(5).	en	las	últimas	décadas,	
la	FQ	ha	pasado	de	ser	una	enfermedad	infantil	con	afectación	digestivo-nutricional	y	respiratoria	a	ser	una	enfer-
medad	de	adultos,	compleja	y	multisistémica	(6).	en	la	actualidad,	la	población	de	pacientes	mayores	de	18	años	
supera	el	47%	(2).	Por	otra	parte,	tras	la	instauración	de	los	programas	de	cribado	neonatal,	estamos	asistiendo	
a	un	gran	cambio	en	 las	características	clínicas	de	 los	niños	diagnosticados	de	FQ,	en	 los	que	no	existen	signos	
evidentes	de	enfermedad,	produciendo	una	modifi	cación	sustancial	en	la	forma	de	actuación	de	todos	los	grupos	
relacionados	con	la	enfermedad	(7).	de	todas	formas,	y	a	pesar	de	la	instauración	del	cribado	neonatal,	continúa	
siendo	fundamental	conocer	las	manifestaciones	respiratorias	de	la	FQ	para	realizar	una	prevención	y	tratamiento	
adecuados,	con	el	fi	n	de	enlentecer	su	progresión	y	su	ineludible	deterioro.	
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en	otros	capítulos	del	libro	se	definirá	la	sistemática	de	estudio	y	seguimiento	de	los	enfermos	diagnosticados	por	
cribado	neonatal	así	como	la	definición	de	formas	clínicas	atípicas.	nosotros	detallaremos	las	características	clínicas	
de	la	enfermedad	respiratoria	y	su	evolución,	el	diseño	de	la	historia	clínica	y	las	recomendaciones	para	realizar	una	
adecuada	exploración	física,	destacando	la	importancia	del	uso	de	los	datos	clínicos,	sin	olvidar	el	valor	de	la	detec-
ción	de	microorganismos,	técnicas	de	imagen	y	estudio	funcional	respiratorio	para	el	diagnóstico	de	enfermedad	
precoz	y	para	el	seguimiento	a	medio	y	largo	plazo	que	se	analizarán	en	otros	apartados	de	la	obra.

MaNIFeSTaCIoNeS CLÍNICaS

con	la	implantación	del	cribado	neonatal	cada	vez	más	generalizada,	las	características	clínicas	de	los	enfermos	diag-
nosticados	de	FQ	han	cambiado,	al	igual	que	las	actuaciones	del	grupo	multidisciplinar	de	control	y	seguimiento	de	
estos	pacientes.	no	obstante,	consideramos	de	especial	relevancia	describir	la	sintomatología	clásica	de	la	enferme-
dad	y	otros	previsibles	datos	clínicos	de	interés,	ya	que	hay	aún	muchas	zonas	en	el	mundo	sin	cribado	neonatal	y	
también	existe	la	posibilidad	de	falsos	negativos	con	retraso	en	el	diagnóstico	por	desconocimiento	o	inexperiencia.

desde	el	punto	de	vista	clínico,	esta	enfermedad	puede	cursar	con	diferentes	manifestaciones	 (Tabla	1)	 (8,9).	
La	afectación	respiratoria,	junto	con	la	malabsorción,	constituyen	el	modo	clásico	de	presentación	en	la	edad	pe-
diátrica.	en	la	Unidad	de	FQ	del	Hospital	niño	Jesús	de	Madrid,	hasta	el	momento	de	la	implantación	del	cribado	
neonatal	debutaron	con	manifestaciones	respiratorias	el	39%,	frente	al	50%	de	enfermos	que	debutaron	con	pa-
tología	respiratoria	en	la	población	americana,	según	datos	de	la	Fundación	Americana	de	FQ.	el	36%	de	nuestros	
pacientes	fueron	diagnosticados	por	presentar	afectación	digestiva,	mientras	que	el	debut	fue	una	deshidratación	
hiponatrémica	en	el	29%,	objetivando	antecedentes	familiares	de	FQ	en	el	4%	de	los	casos.	como	podemos	obser-
var	en	nuestros	resultados,	las	alteraciones	hidroelectrolíticas	juegan	un	papel	importante	que	no	se	debe	olvidar.	
La	mediana	de	edad	al	diagnóstico	fue	de	5	meses	según	datos	del	registro	americano	(2),	mientras	que	el	73%	de	
los	pacientes	de	la	Unidad	fueron	diagnosticados	antes	del	año.

150 	 MAniFeSTAciOneS	cLÍnicAS Tratado de Fibrosis Quística

FIGURA 2

Adolescente varón afecto de FQ controlado actualmente en 
nuestra Unidad. Es evidente el excelente estado nutricional con 
la consecuente buena evolución respiratoria con estudio funcional 
normal (FEV1 > 100% del predicho).

FIGURA 1

Lactante con FQ diagnosticado en la década de los 70. Se observa el deficien-
te estado nutricional con extrema delgadez, escaso panículo adiposo y pliegues en 
bolsa de tabaco por síndrome de malabsorción secundario a insuficiencia pancreática. 
Existen también signos de dificultad respiratoria con tiraje intercostal y aumento del 
diámetro anteroposterior del tórax.
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tabla 1 características fenotípicas sugestivas de fQ
A. Sinupatía o bronconeumopatía crónica manifestada por:

colonización/infección	persistente	por	microorganismos	encontrados	habitualmente	en	pacientes	con	FQ:	Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia.

Tos	y	producción	de	esputo	purulento	crónicas.

Alteraciones	persistentes	en	radiografía	de	tórax	(bronquiectasias,	atelectasias,	infiltrados,	hiperinsuflación).

Obstrucción	de	las	vías	aéreas	manifestada	por	sibilancias	y	atrapamiento	aéreo.

Poliposis	nasal	o	alteraciones	de	los	senos	paranasales	en	radiografía	convencional	o	tomografía	computarizada.

Acropaquias.

B. Alteraciones gastrointestinales y nutricionales

intestinal:	íleo	meconial,	síndrome	de	obstrucción	intestinal	distal,	prolapso	rectal.

Pancreática:	insuficiencia	pancreática,	pancreatitis	aguda	recurrente,	pancreatitis	crónica,	alteraciones	pancreáticas	detectadas	
por	técnicas	de	imagen.

Hepática:	ictericia	neonatal	prolongada,	hepatopatía	crónica	sugerida	por	el	cuadro	clínico	o	por	características	histológicas	de	
cirrosis	biliar	focal	o	multilobulillar.

nutricional:	retraso	de	crecimiento	(malnutrición	proteico-calórica),	hipoproteinemia	y	edema,	complicaciones	secundarias	a	
déficit	de	vitaminas	liposolubles.

c. Síndromes pierde-sal: pérdida aguda de sal, alcalosis metabólica crónica

D. Alteraciones urogenitales en el varón originando azoospermia obstructiva

La	edad de comienzo	de	los	síntomas-signos	respiratorios	es	muy	variable.	Los	síntomas-signos	digestivos	y	la	
deshidratación	suelen	aparecer	en	 los	dos	primeros	años	de	vida.	La	enfermedad	pulmonar	puede	desarrollarse	
a	diferentes	edades	y	algunos	autores	relacionan	las	distintas	clases	de	mutaciones	del	gen CFTR	con	afectación	
respiratoria	más	o	menos	grave	y	una	presentación	más	o	menos	precoz	de	los	síntomas.	Algunos	pacientes	inician	
el	cuadro	clínico	en	la	etapa	neonatal	o	durante	la	lactancia,	mientras	que	otros	pueden	permanecer	asintomáti-
cos	prácticamente	hasta	la	adolescencia	o	la	etapa	de	jóvenes	adultos.	También	es	fácil	observar	cómo	un	amplio	
abanico	de	niños	presenta	una	patología	respiratoria	florida	en	los	primeros	años	de	su	vida,	para	posteriormente	
atravesar	un	período	de	latencia	más	o	menos	amplio	libre	de	síntomas	respiratorios,	reapareciendo	posteriormen-
te	los	mismos.

Al nacimiento,	o	incluso intraútero,	la	enfermedad	se	puede	presentar	con	obstrucción	intestinal	secundaria	a	íleo	
meconial	o	con	ictericia,	siendo	infrecuente	la	presentación	de	sintomatología	respiratoria	en	etapa	tan	temprana	
de	la	vida.	

durante	la lactancia	y	en	la	etapa preescolar	las	manifestaciones	respiratorias	pueden	comenzar	en	forma	de	tos	
seca,	acompañándose	a	veces	de	dificultad	respiratoria	y	sibilancias	que	sugieren	el	diagnóstico	de	bronquiolitis	
que,	en	muchos	casos,	se	presenta	fuera	de	la	estación	epidémica	y	no	está	producida	por	el	virus	sincitial	respira-
torio.	estos	procesos	no	responden	bien	a	la	terapia	habitual,	haciéndose	persistentes	o	recurrentes.	no	podemos	
olvidar	 las	manifestaciones	como	bronquitis	recurrentes	y/o	neumonías	recurrentes	o	de	 lenta	resolución	o	con	
escasa	respuesta	al	tratamiento	empírico	habitual	de	las	neumonías	adquiridas	en	la	comunidad.

en	la etapa escolar y	en	la	adolescencia	los	pacientes	pueden	presentar	tos	blanda,	emetizante	y	episodios	de	bron-
coespasmo.	con	el	paso	del	tiempo,	las	manifestaciones	respiratorias	se	van	haciendo	más	llamativas,	especialmente	
cuando	se	desarrollan	bronquiectasias	y	aparece	tos	productiva	con	esputo	amarillento,	verdoso	y	viscoso	y	se	aís-
lan	los	microorganismos	característicos	de	esta	enfermedad.	Algunos	pacientes	presentan	neumonías	de	repetición	
acompañadas	en	muchas	ocasiones	de	signos	de	hiperinsuflación	pulmonar,	y	otros	son	etiquetados	de	asmáticos	de	
mala	evolución.	Un	25-50%	de	enfermos	con	FQ	pueden	cursar	con	hiperreactividad	bronquial.	Las	acropaquias	(Fig.	
3),	pueden	aparecer	con	la	progresión	de	la	enfermedad	y	en	relación	muchas	veces	con	la	gravedad	de	esta.	
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esta	cronología	puede	verse	alterada	en	 los	pacientes	
diagnosticados	por	cribado	neonatal	debido	al	diagnós-
tico	precoz	de	 la	enfermedad	y	al	 tratamiento	precoz	
y	 agresivo	 de	 la	 misma.	 También	 se	 va	 a	 alterar	 esta	
secuencia	 de	 síntomas	 y	 signos	 en	 los	 enfermos	 con	
suficiencia	pancreática	o	en	los	que	presentan	un	solo	
rasgo	distintivo	de	FQ,	como	el	dolor	abdominal	secun-
dario	 al	 síndrome	 de	 obstrucción	 intestinal	 distal	 o	 a	
pancreatitis,	la	patología	de	la	vía	aérea	superior	como	
la	sinusitis	crónica	y	la	poliposis	nasal,	o	la	presencia	de	
hepatopatía	o	retraso	puberal	o	del	crecimiento.	La	de-
tección	de	microorganismos	 típicos	de	 la	enfermedad	
puede	 ser	 fundamental	 para	 el	 diagnóstico	 en	 estos	
casos	con	FQ	atípica	o	monosintomática.	Los	pacientes	
diagnosticados	de	FQ	en	 la	edad	adulta	pueden	tener	
una	 sintomatología	 respiratoria	 mucho	 más	 larvada	 y	
más	de	la	mitad	de	ellos	pueden	tener	una	función	res-
piratoria	normal.

La	evolución clínica va	a	ser	muy	variable	de	un	paciente	a	otro.	La	gravedad	de	la	enfermedad	podría	estar	mo-
dulada	genéticamente	en	probable	relación	con	la	acción	de	la	proteína	reguladora	de	la	conductancia	transmem-
brana	de	la	FQ	(cFTR)	y	otros	factores	genéticos	(genes	modificadores),	e	influenciada	por	factores	ambientales,	
situación	psicosocial	del	enfermo	y	asistencia	médica	prestada.	La	relación	fenotipo-genotipo	está	bien	establecida	
para	la	insuficiencia	pancreática,	pero	no	para	la	gravedad	de	la	afectación	pulmonar	(10,11).

en	cuanto	al	diseño	de	la	historia clínica,	hay	que	valorar	antecedentes	familiares	de	FQ	y	la	historia	neonatal,	
reseñando	la	expulsión	de	meconio	o	presencia	de	ictericia.	Se	investigarán	las	características	de	la	tos,	si	es	seca	
o	productiva,	su	frecuencia	(ocasional,	persistente,	crónica)	y	su	relación	horaria	o	estacional	o	con	el	ejercicio.	en	
cuanto	al	esputo,	se	debe	preguntar	acerca	de	la	cantidad,	color,	olor,	viscosidad	o	presencia	de	hemoptisis.	el	do-

lor	torácico	siempre	debe	ser	investigado,	al	 igual	que	
la	existencia	de	disnea	y/o	sibilancias	y	 la	obstrucción	
nasal	o	presencia	de	fiebre.	Se	debe	evaluar	además	la	
realización	de	ejercicio,	tipo	y	frecuencia	y	tolerancia	al	
mismo,	apetito,	actividad	general,	cansancio	al	final	del	
día	o	absentismo	escolar	o	laboral.	También	se	valora-
rán	los	síntomas	relacionados	con	el	resto	de	aparatos	
y	sistemas,	así	como	los	datos	psicosociales	de	interés.	

en	 lo	 que	 hace	 referencia	 a	 la	 exploración	 clínica	 se	
detallarán	 peso,	 talla,	 índice	 de	 masa	 corporal	 (iMc)	
y	 antropometría	 completa,	 temperatura,	 frecuencia	
cardíaca,	 frecuencia	 respiratoria	y	 tensión	arterial.	 Se	
valorará	 la	presencia	de	cianosis	y	se	 inspeccionará	 la	
configuración	del	tórax,	evaluando	la	actitud	postural,	
presencia	 de	 cifosis,	 deformidad	 torácica	 tipo	 pectus 
carinatum,	hiperinsuflación	y	signos	de	dificultad	respi-
ratoria	(Fig.	4	y	5),	auscultando	posteriormente	corazón	
y	pulmón	donde	pueden	objetivarse	roncus,	crepitantes,	
ocasionalmente	sibilancias	e	hipoventilación	alveolar	en	
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FIGURA 3

Acropaquias en dedos de la mano.

FIGURA 4

Varón de 15 años de edad con FQ y afectación pulmonar grave en lista 
de espera de trasplante. Se observa aumento del diámetro anteroposte-
rior del tórax con cifosis y signos de dificultad respiratoria con utilización de 
músculos accesorios.
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relación	a	diferentes	patologías	y	grado	evolutivo	de	la	
enfermedad.	 Se	 valorará	 el	 estado	 nutricional,	 masas	
musculares	 y	 tejido	 celular	 subcutáneo.	 Se	 explorará	
también	 el	 abdomen	 y	 resto	 de	 aparatos	 y	 sistemas,	
sobre	todo	la	existencia	de	obstrucción	nasal,	poliposis	
y	otitis	media,	 la	presencia	de	acropaquias	y	el	grado	
de	 desarrollo	 puberal	 según	 estadios	 de	 Tanner,	 para	
detectar	retrasos	en	el	mismo	que	van	muchas	veces	
asociados	a	malnutrición	(Fig.	5).	
	
existen	diferentes	sistemas de evaluación clínica	que	
estiman	la	gravedad	general	de	la	enfermedad	y	predi-
cen	el	pronóstico.	entre	ellos,	destacamos	el	sistema	de	
puntuación	 de	 Shwachman-Kulczycki	 (12),	 que	 tiene	
el	problema	de	 la	subjetividad	al	desarrollarlo,	aunque	
se	demostró	que	se	correlacionaba	bien	con	 los	pará-
metros	de	función	pulmonar,	sobre	todo	en	pacientes	
con	 enfermedad	 moderada	 o	 grave;	 y	 el	 sistema	 del	
instituto	 nacional	 de	 la	 Salud	 americano	 (niH)	 (Tabla	
2)	(13),	que	valora	además	datos	de	función	pulmonar	
y	complicaciones,	aunque	es	más	complejo	de	realizar.	
no	obstante,	con	el	paso	del	tiempo,	las	características	
e	 historia	 natural	 de	 la	 enfermedad	 han	 cambiado	 en	
gran	manera,	por	lo	que	muchos	de	estos	sistemas	de	
puntuación	 son	 difíciles	 de	 aplicar	 actualmente,	 aun-
que	se	siguen	utilizando	probablemente	porque	no	han	
aparecido	nuevos	sistemas	fáciles	de	utilizar	en	la	práctica	clínica	diaria.	Para	algunos	autores,	quizás	el	sistema	de	
Shwachman	-	Kulczycki	modificado	por	doershuk	(14)	sea	el	más	lógico	actualmente,	aún	dentro	de	las	dificulta-
des	que	genera	su	asimilación	a	esta	nueva	era	del	diagnóstico	precoz	en	el	momento	del	nacimiento	con	control	de	
pacientes	con	enfermedad	leve	o	práctica	“ausencia”	de	enfermedad.	este	sistema	de	puntuación	se	correlaciona	
bien	con	el	sistema	niH	y	con	el	FeV

1	(volumen	de	aire	que	se	expulsa	durante	el	primer	segundo	de	la	espiración	
forzada)	y	FVc	(capacidad	vital	forzada).	el	problema	es	que	se	usa	poco	en	investigación	y	son	escasas	las	publi-
caciones	en	las	que	aparece	citado	(15).

También	se	han	utilizado	sistemas	de	puntuación	para	evaluar	la	gravedad	de	la	exacerbación	respiratoria,	como	
analizaremos	más	adelante,	para	definir	cambios	agudos	y	valoración	a	corto	plazo	evaluando	respuesta	al	trata-
miento,	y	para	predecir	supervivencia	y	riesgo	de	muerte	con	el	fin	de	decidir	el	momento	ideal	de	trasplante	(15).

Aún	se	continúa	en	la	búsqueda	de	modernos	sistemas	de	puntuación	sensibles,	válidos	y	reproducibles	que	reflejen	
la	evolución	y	la	consecuente	intervención	terapéutica	“al	día”	en	pacientes	con	enfermedad	leve	o	incluso	“sin	en-
fermedad	claramente	definida”.	Sistemas	de	puntuación	fiables,	objetivos,	sencillos	y	rápidos	de	realizar,	con	buena	
estructuración	y	basados	en	métodos	estadísticos	adecuados	sin	caer	en	el	error	de	producir	una	gran	complejidad	
que	impida	una	acción	dinámica	en	las	diferentes	unidades	de	FQ	que	haga	que	no	lleguen	a	utilizarse.	es	necesario	
introducir	parámetros	objetivos	bien	definidos	para	evitar	previsibles	sesgos	de	 interpretación	y	de	comunicación	
entre	grupos	de	investigadores	y	clínicos;	y	por	último,	deben	ser	validados.	Actualmente,	la	utilización	de	tecnología	
informática	(base	de	datos,	análisis	estadístico,	etc.)	podría	mejorar	sustancialmente	la	verosimilitud	de	un	ideal	sis-
tema	de	puntuación	basado	en	todos	estos	principios	(16).	También	los	sistemas	de	puntuación,	para	ser	adecuados	
(válidos,	fiables,	sensibles,	reproducibles),	deberían	variar	con	la	cambiante	epidemiología	y	espectacular	incremento	
de	la	supervivencia	con	el	cambio	de	las	características	clínicas	de	la	enfermedad	con	el	paso	del	tiempo.
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FIGURA 5

Retraso puberal y malnutrición marcada en adolescente mujer de 17 
años con FQ grave. Son evidentes los signos de malnutrición con brazos 
delgados, escaso panículo adiposo y masa muscular mínima. También se ob-
serva el aumento del diámetro anteroposterior del tórax con tiraje sub e in-
tercostal y supraclavicular en reposo, sugestivo de insuficiencia respiratoria 
crónica grave. Rx y TC de tórax que demuestran la grave afectación pulmo-
nar de la enferma.
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tabla 2 Sistema de puntuación NiH
Máximo*

i. valoración respiratoria
	A.	Radiología 17

incremento	mínimo	de	la	trama	pulmonar 1-3	
Aumento	de	la	trama	pulmonar;	hiperinsuflación	leve,	microatelectasias,	y/o	tapones	de	moco 4-6
Hiperinsuflación	moderada,	fibrosis,	atelectasias	subsegmentarias	o	laminares,	y/o	tapones	de	moco;	
aparición	precoz	de	imágenes	quísticas

7-10

Hiperinsuflación	grave;	fibrosis	importante	e	imágenes	quísticas;	signos	de	obstrucción	pulmonar,	bronquiectasias 11-13
infiltrado	agudo 1-4 	

B.	Función	pulmonar 17
capacidad	vital	(cV)	 <	90	%	del	predicho 1 	

<	80%	 3
<	70%	 5
<	60%	 7

<	50% 9
FeV1 <	70%	de	cV 1

<	66%	de	cV 2
<	58%	de	cV 4
<	50%	de	cV 6
<	42%	de	cV 8

c.	exacerbación	pulmonar	que	precisó	tratamiento	intensivo 5
en	los	últimos	3	meses 5
en	el	último	año	 3

d.	neumotórax 5
en	los	últimos	6	meses	o	recurrente 5 	
Alguna	vez 3

e.	Hemoptisis 7
Masiva:	
	

(a).	en	los	últimos	6	meses 7
(b).	Hace	más	de	6	meses 4

escasa,	en	el	último	año 1-3 	
F.	cirugía	pulmonar	(cualquier	resección) 2-7 7
G.	Cor pulmonale 3-5 5
H.	examen	físico	del	pulmón 1-9 9
i.	Producción	de	esputo	y/o	tos 1-3 3
total pulmonar 75
ii. valoración general 
A.	Peso 6	

Poco	apetito 1-2
inferior	al	percentil	3 2
Pérdida	de	más	de	2	Kg	en	los	últimos	3	meses 2
Pérdida	de	más	de	5	Kg	en	el	último	año	o	disminución	significativa	de	la	curva	ponderal 4

B.	Actividad 10	
Se	cansa	fácilmente;	incapaz	de	trabajar	o	asistir	al	colegio 1-6
disnea	después	de	un	esfuerzo	o	en	reposo 1-5

c.	Actitud 9
escasa	posibilidad	en	cumplir	las	indicaciones	médicas	o	tomar	la	medicación 1-6
estado	depresivo	secundario	a	su	enfermedad 1-3

 total general 25
 total puntos descontados 100
 PUNtUAciÓN fiNAl = 100 -puntos descontados
*	Máximo	a	reducir	por	apartado.	Tomado	de	Ref.	13.
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eXaCerBaCIÓN reSPIraTorIa 

La	afectación	respiratoria	de	la	FQ	deriva	del	espesamiento	de	las	secreciones	bronquiales	que	conduce	a	la	obs-
trucción,	inflamación	e	infección	crónicas	de	la	vía	aérea	inferior.	Sobre	esta	base	patogénica	se	presentan	nume-
rosas	exacerbaciones	o	sobreinfecciones	agudas	que	afectan	de	manera	más	o	menos	importante	al	funcionalismo	
pulmonar	debido	probablemente	a	un	incremento	de	la	carga	bacteriana	habitual	en	intercrisis	y	a	la	respuesta	del	
huésped	(17).	

el	diagnóstico	precoz	y	adecuado	manejo	de	estos	procesos	repercutirá	en	la	mejora	de	la	calidad	de	vida	del	pa-
ciente	y	en	la	ralentización	de	la	velocidad	de	su	deterioro	global	(18-20).

existe	una	falta	de	consenso	en	cuanto	a	la	definición	de	exacerbación	respiratoria	y	cuáles	son	las	variables	a	con-
siderar	en	su	diagnóstico	(17-21).	en	ausencia	de	marcadores	objetivos,	en	la	mayoría	de	ensayos	publicados	se	
hace	mención	acerca	de	la	necesidad	de	ingreso	o	utilización	de	antibióticos	intravenosos	para	definir	una	exacer-
bación.	También	se	ha	propuesto	una	definición	basada	en	la	clínica	(aumento	de	la	tos,	incremento	de	la	produc-
ción	de	esputo	y	disminución	de	la	tolerancia	al	ejercicio),	en	la	que	la	incorporación	de	los	parámetros	de	función	
pulmonar	no	mejoraba	la	exactitud	o	precisión	de	la	misma,	habiéndose	designado	como	válida	dicha	definición	solo	
para	investigación	y	para	pacientes	con	unas	características	determinadas	(21).	continúa	existiendo,	por	lo	tanto,	
una	gran	variabilidad	y	con	ello	una	gran	disparidad	en	el	diagnóstico	y	manejo	de	estos	procesos.	

existen	otros	grupos	que	opinan	que	la	definición	de	exacerbación	respiratoria	no	podría	basarse	en	la	identificación	
de	un	número	determinado	de	signos	y/o	síntomas,	ya	que	fallaría	en	especificidad.	de	todas	formas,	pensamos	
que	sí	se	puede	definir	como	un	cambio	en	la	sintomatología	habitual	del	paciente	(22,	23)	(Tabla	3),	caracteriza-
do	por	el	aumento	de	la	frecuencia	o	intensidad	de	la	tos,	o	cambio	en	las	características	de	la	misma	(importante	
reseñar	 el	 cambio	 de	 tos	 seca	 a	 productiva),	 generalmente	 con	 modificación	 de	 las	 características	 del	 esputo	
(volumen,	color,	viscosidad).	Pueden	asociarse	también	aumento	o	inicio	de	dificultad	respiratoria,	cambios	en	la	
auscultación	pulmonar,	aunque	una	auscultación	normal	nunca	excluye	exacerbación,	y/o	fiebre,	que	es	infrecuente	
en	las	exacerbaciones	respiratorias	en	FQ.	Síntomas	y/o	signos	como	la	disminución	de	la	tolerancia	al	ejercicio,	la	
pérdida	de	apetito	o	el	estancamiento	ponderal	pueden	preceder	a	los	demás,	constituyendo	una	importante	voz	
de	alarma	para	el	clínico.	igualmente,	la	disminución	de	un	10%	o	más	en	el	FeV

1	con	respecto	a	su	valor	previo	
puede	ser	de	gran	utilidad	en	la	detección	precoz	de	las	exacerbaciones.	La	presencia	de	hemoptisis	siempre	indica	
exacerbación	en	niños.	en	los	adultos,	la	fiebre	y	la	leucocitosis	son	más	frecuentes	que	en	los	niños.

tabla 3 criterios de exacerbación respiratoria
criterios clínicos

cambios	en	la	intensidad	y	características	de	la	tos
Aumento	del	volumen	y	cambio	en	las	características	del	esputo
Aumento	o	aparición	de	disnea
disminución	de	apetito	y	pérdida	de	peso
disminución	de	la	tolerancia	al	ejercicio
Fiebre
incremento	de	la	frecuencia	respiratoria	basal
cambios	en	la	auscultación	pulmonar	habitual

criterios radiológicos 
Aparición	de	nuevos	infiltrados	pulmonares

criterios analíticos 
Aumento	de	VSG	o	PcR	(son	muy	inespecíficos)
Alteración	en	la	gasometría	arterial	(hipoxemia	con/sin	hipercapnia)
Valoración	microorganismo	en	esputo

criterios espirométricos 
disminución	de,	al	menos,	un	10%	en	el	FeV

1	respecto	a	su	valor	anterior
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como	en	cualquier	infección	pulmonar,	encontraremos	alteraciones	analíticas	y/o	radiológicas	acompañantes	que	
no	van	a	ser	muy	importantes	en	el	diagnóstico	de	exacerbación,	por	lo	que	muchas	veces,	en	nuestra	práctica	clí-
nica	habitual	no	realizamos	este	tipo	de	pruebas	si	la	exacerbación	no	es	muy	grave	o	si	responde	adecuadamente	
al	tratamiento	según	microorganismo	habitual	(22,23).	

Ya	hemos	comentado	que	existen	diferentes	escalas	de	evaluación	clínica	(Shwachman-Kulczycki	y	niH)	para	los	en-
fermos	de	FQ,	si	bien	la	mayoría	de	ellas	no	permiten	un	diagnóstico	precoz	de	las	exacerbaciones	respiratorias.	Se	ha	
presentado	un	nuevo	sistema	de	puntuación	que	no	tiene	en	cuenta	la	función	pulmonar	y	se	correlaciona	bien	con	el	
sistema	niH	y	con	el	FeV

1	y	FVc,	encontrando	como	datos	clínicos	más	sensibles	para	el	diagnóstico	de	exacerbación	
la	presencia	de	disnea,	producción	de	esputo,	aumento	de	frecuencia	respiratoria	y	hallazgo	de	crepitantes	a	la	aus-
cultación	pulmonar.	este	sistema	de	puntuación	es	válido	para	niños	que	no	pueden	realizar	las	pruebas	funcionales	
respiratorias	por	falta	de	cooperación	(edad,	gravedad)	o	en	los	que	no	se	evidencia	una	mejoría	clara	de	los	paráme-
tros	de	función	pulmonar,	como	son	los	pacientes	con	una	función	pulmonar	moderada	o	gravemente	deteriorada.	
Una	vez	validado	podrá	ser	utilizado	para	valorar	al	paciente	en	consultas,	evaluar	la	necesidad	de	ingreso	y	objetivar	
la	mejoría	de	la	exacerbación	y	la	respuesta	a	diferentes	regímenes	de	tratamiento	(24).	

no	existen	datos	actuales	sobre	la	validación	de	este	y	otros	sistemas	de	puntuación	para	detectar	precozmente	
una	exacerbación	respiratoria,	aunque	el	cuadro	clínico,	acompañado	del	descenso	de	los	parámetros	de	función	
pulmonar,	suele	ser	suficiente	y	el	control	seriado	en	una	unidad	de	control	y	seguimiento	va	a	ser	fundamental	para	
el	diagnóstico	precoz	y	la	instauración	de	una	terapia	reglada	inmediata.

Para	algunos	especialistas	es	importante	diferenciar	grupos	por	edades	a	la	hora	de	definir	los	rasgos	caracterís-
ticos	de	una	exacerbación	respiratoria.	en	menores	de	6	años,	los	síntomas-signos	con	una	asociación	indepen-
diente	más	fuerte	con	exacerbación	fueron	la	detección	de	nuevos	signos	a	la	auscultación	pulmonar,	aumento	de	
la	frecuencia	de	la	tos,	disminución	de	peso	y	aumento	de	la	producción	de	esputo;	mientras	que	en	los	mayores	
de	6	años	destacaba	la	disminución	del	FeV

1,	aumento	de	la	frecuencia	de	la	tos,	detección	de	nuevos	signos	en	la	
auscultación	pulmonar	y	presencia	de	hemoptisis.	en	este	grupo	de	estudio	se	pudo	hacer	una	evaluación	cuanti-
tativa	de	los	síntomas/signos	con	mejora	de	la	fiabilidad	del	mismo	(25).

no	se	pueden	proporcionar	datos	epidemiológicos	fidedignos	acerca	de	la	exacerbación	respiratoria	en	FQ	debido	
a	la	inexistencia	de	una	definición	consensuada,	aunque	existen	factores	de	riesgo	como	las	infecciones	respira-
torias	virales,	FeV1	bajo,	presencia	de	hiperreactividad	bronquial,	mayor	edad,	 infección	por	Pseudomonas,	bajo	
nivel	socioeconómico	y	polución	ambiental	(22),	cuyo	análisis	es	de	gran	importancia	para	evaluar	la	gravedad	de	
la	exacerbación	y	prevenir	la	aparición	de	la	misma	mediante	una	más	rápida	detección	del	cuadro	y	tratamiento	
precoz	y	agresivo	antes	de	que	se	incremente	la	sintomatología.

Habitualmente,	la	exacerbación	respiratoria	es	controlada	con	los	antibióticos	dirigidos	a	tratar	los	microorganis-
mos	que	colonizan	habitualmente	al	enfermo.	no	obstante,	existen	casos	de	mala	respuesta	al	tratamiento	con	
dificultad	en	la	recuperación	del	FeV

1	previo.	es	de	gran	importancia	conocer	las	características	de	este	grupo	de	
enfermos	para	realizar	una	prevención	y	un	tratamiento	más	dirigidos	y	agresivos.	entre	 los	factores	de	riesgo:	
sexo	 femenino,	 malnutrición,	 insuficiencia	 pancreática,	 infección	 persistente	 por	 P. aeruginosa, Staphylococcus 
aureus	meticilin-resistente,	Burkholderia cepacia complex,	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica,	tiempo	prolon-
gado	desde	el	último	control	de	función	pulmonar	y	gran	descenso	del	FeV1	(estos	dos	últimos	factores	expresan	
la	importancia	de	una	detección	precoz	de	la	exacerbación	respiratoria)	(26).	

La	exacerbación	está	producida	por	bacterias	(63%),	bacterias	y	virus	(13%),	y	virus	(6%),	no	habiéndose	detec-
tado	microorganismos	en	el	18%	de	los	casos	(27),	datos	que	concuerdan	con	otro	estudio	realizado	recientemen-
te,	donde	el	17%	de	los	cultivos	realizados	para	detectar	bacterias	durante	la	infección	respiratoria	aguda	fueron	
negativos	(28).
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Habitualmente	no	son	necesarias	pruebas	complemen-
tarias	 para	 el	 diagnóstico	 de	 exacerbación	 respirato-
ria,	salvo	el	estudio	funcional	respiratorio	en	pacientes	
colaboradores,	que	además	sirve	para	el	diagnóstico	y	
control	 del	 tratamiento,	 y	 la	 recogida	 de	 secreciones	
para	 su	 análisis	 microbiológico	 antes	 de	 iniciar	 el	 tra-
tamiento.	Las	pruebas	de	 imagen	o	 técnicas	cruentas	
de	extracción	de	muestras	para	cultivos	se	reservarán	
para	 los	 cuadros	 más	 graves	 o	 con	 mala	 respuesta	 al	
tratamiento	empírico.	

Podemos	clasificar	la	exacerbación	respiratoria	en:

	 exacerbación	leve:	modificación	leve	en	la	sintoma-
tología	del	paciente	sin	afectación	del	estado	gene-
ral	ni	alteración	importante	de	su	función	pulmonar	
o	tolerancia	al	ejercicio.

	 exacerbación	moderada:	signos	claros	de	 infección	
respiratoria	 con	 fiebre,	 afectación	 leve	 del	 estado	
general	 y/o	 disminución	 moderada	 de	 su	 función	
pulmonar	o	tolerancia	al	ejercicio.

	 exacerbación	grave:	 importante	afectación	del	es-
tado	 general,	 signos	 de	 insuficiencia	 respiratoria	
aguda	o	subaguda	con	hipoxia,	hipercapnia	y	altera-
ción	importante	de	la	función	pulmonar.	

eNFerMedad NaSoSINUSaL

La	 afectación	 nasosinusal	 es	 habitual	 en	 FQ	 (29)	 en	
relación	 con	 los	 cambios	 en	 las	 propiedades	 físico-
químicas	y	viscoelásticas	del	moco	con	obstrucción	de	
los	foramen	de	los	diferentes	senos,	alteración	del	acla-
ramiento	mucociliar	e	 inflamación	e	 infección	crónicas	
(30).	existe	aumento	de	frecuencia	de	colonización	por	
P. aeruginosa, Haemophilus influenzae	y	anaerobios.	La	
poliposis	nasal	afecta	a	más	del	50%	de	pacientes	con	
FQ	y	está	relacionada	con	edema	local	e	inflamación	de	
la	 mucosa	 (31).	 el	 24%	 de	 pacientes	 con	 afectación	
nasosinusal	requieren	cirugía	(2).

Las	 anomalías anatómicas	 están	 originadas	 por	 un	
fallo	en	el	desarrollo	de	los	senos	frontal	y	esfenoidal	
sobre	 todo,	o	por	una	disminución	en	el	 crecimiento	
de	 los	senos	maxilar	y	etmoidal.	en	algunos	casos	se	
produce	una	presión	exagerada	del	moco	sobre	las	pa-
redes	del	seno,	originando	un	mucocele,	muy	raro	en	niños,	y	cuya	presencia	debe	obligar	siempre	a	descartar	
FQ.	A	veces	puede	complicarse	con	un	absceso	periorbitario.	La	sinusitis	aparece	en	 la	práctica	totalidad	de	
enfermos	con	FQ.
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FIGURA 6

Varón de 9 años afecto de FQ con sinusitis maxilar y poliposis etmoidal 
tributaria de tratamiento quirúrgico. Se observa ensanchamiento de la 
raíz nasal.

FIGURA 7

TC de senos paranasales: cortes axiales a nivel de senos etmoidales. 
Ocupación de celdas etmoidales con mayor afectación en lado derecho. Di-
chas celdas se muestran insufladas condicionando un desplazamiento del 
tabique hacia el lado izquierdo. Hallazgos sugestivos de poliposis etmoidal.
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La	clínica	usual	de	estos	procesos,	de	 la	que	no	se	quejan	estos	pacientes	habitualmente,	consiste	en	tos,	obs-
trucción	nasal,	anosmia,	respiración	oral	y	rinorrea	en	niños	o	cefalea	en	adolescentes	y	adultos.	La	obstrucción	
nasal	ocurre	más	en	poliposis	y	la	cefalea	en	sinusitis	crónica.	A	la	exploración	podemos	observar	respiración	oral,	
deformidad	facial	o	ensanchamiento	de	la	raíz	nasal	(Fig.	6).	el	diagnóstico	se	hace	por	rinoscopia	anterior	en	el	
caso	de	pólipos	visibles	o	por	técnicas	de	imagen,	sobre	todo	Tc	sinusal	(Fig.	7),	más	que	por	radiografía,	ya	que	
prácticamente	el	100%	de	enfermos	con	FQ	presentan	opacificación	de	los	senos	o	anomalías	en	los	mismos	en	la	
radiología	convencional.	La	Tc	coronal	muestra	con	mayor	claridad	la	patología	y	alteraciones	secundarias	existen-
tes	para	indicar	y	dirigir	la	cirugía	endoscópica	funcional	de	gran	predicamento	en	la	actualidad.

La	enfermedad	nasosinusal	se	ha	tratado	con	lavados	con	suero	fisiológico	o	con	corticoides	nasales	tópicos,	aun-
que	no	existe	una	evidencia	científica	clara	sobre	su	beneficio.	También	se	ha	informado	sobre	el	uso	de	otros	anti-
inflamatorios	como	ibuprofeno,	inmunomoduladores	como	macrólidos	o	mucolíticos	como	rhdnasa.	La	cirugía	en-
doscópica	funcional	en	primer	lugar,	y	otros	procedimientos	quirúrgicos	más	agresivos,	se	reservan	para	los	casos	
con	mala	evolución	o	que	no	responden	a	tratamiento	conservador,	aunque	las	recaídas	son	frecuentes	(30-32).
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INTrodUCCIÓN

Tradicionalmente,	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	ha	sido	caracterizada	por	presentar	enfermedad	pulmonar	crónica	obs-
tructiva	con	broncorrea	purulenta,	 insuficiencia	pancreática	exocrina	 (aunque	algunos	pacientes	conservan	una	
función	pancreática	residual)	y	aumento	de	la	concentración	de	sales	en	el	sudor.	el	modo	de	aparición,	los	sínto-
mas	y	el	desarrollo	de	la	enfermedad	pueden	variar.

en	los	últimos	veinte	años	la	investigación	genética	ha	demostrado	que	las	mutaciones	del	gen	de	la	FQ	(Cystic Fibro-
sis Transmembrane Regulator gene:	CFTR)	son	el	origen	de	un	amplio	espectro	de	manifestaciones	fenotípicas,	de	las	
cuales,	el	fenotipo	clásico	de	FQ	representa	solo	el	extremo	caracterizado	por	aspectos	clínicos	más	graves.	Algunas	
mutaciones	del	gen	CFTR	han	sido	identificadas	en	formas	de	expresión	clínica	incluso	muy	leves	y	con	concentracio-
nes	de	electrolitos	en	sudor	normales	o,	en	cualquier	caso,	no	patológicas.	También	se	han	obtenido	resultados	aná-
logos	en	pacientes	con	azoospermia	obstructiva	debida	a	agenesia	congénita	bilateral	de	vasos	deferentes	(AcBVd)	
y	en	pacientes	con	pancreatitis	idiopática	crónica	o	aguda	recurrente.	

el	diagnóstico,	normalmente	bastante	fácil	de	realizar,	puede	ser	muy	complejo	en	este	tipo	de	formas,	también	lla-
madas	trastornos	relacionados	con	CFTR (CFTR-related disorders).	Los	límites	de	las	pruebas	diagnósticas	y	la	falta	
de	claridad	en	la	definición	de	este	tipo	de	formas	contribuyen	al	retraso	del	diagnóstico,	o	también	a	la	imposibilidad	
objetiva	de	formular	dicho	diagnóstico.

Su	evolución	clínica	no	es	muy	conocida,	pero	el	pronóstico	parece	ser	más	favorable	que	el	de	la	enfermedad	en	
su	expresión	completa.
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GeNoTIPo CFTR Y eNFerMedad

en	1989	se	aisló	el	gen	CFTR	(1-3).	Se	trata	de	un	gen	complejo,	que	abarca	una	región	en	el	genoma	humano	
de	alrededor	de	250.000	pares	de	bases	y	está	compuesto	por	27	exones.	el	ARn	mensajero	correspondiente	se	
expresa	en	los	tejidos	epiteliales	secretores	de	varios	órganos,	como	las	vías	aéreas,	páncreas,	hígado,	intestino,	
testículos,	glándula	sudorípara	y	glándula	salival.

Hasta	la	fecha	(datos	actualizados	en	junio	de	2011),	han	sido	descritas	más	de	1800	mutaciones	de	CFTR.	La	lista	completa	
está	disponible	en	la	página	web	Cystic Fibrosis Mutation Database	(http://www3.genet.sickkids.on.ca/cftr/Home.html).

Por	lo	general,	las	mutaciones	que	causan	FQ	determinan	la	ausencia	completa	de	la	función.	esta	puede	ser	debida	
a	la	falta	de	síntesis	de	la	proteína	(mutación	de	clase	i),	a	la	falta	de	localización	de	la	proteína	en	la	membrana	
celular	(mutación	de	clase	ii)	o	a	la	formación	de	una	proteína	que	no	funciona	(mutaciones	de	clase	iii	y	iV).	A	este	
tipo	de	mutaciones	pertenecen	las	mutaciones	que	determinan	una	parada	o	un	cambio	en	la	pauta	de	lectura	(fra-
meshift),	las	mutaciones	de	splicing	que	causan	la	pérdida	completa	de	uno	o	más	exones,	y	los	reordenamientos	
genéticos.	Además,	existen	diversos	casos	de	mutaciones	sin	sentido	(missense)	o	pequeñas	deleciones	sin	cambio	
de	pauta	de	lectura	(in frame)	(ej.	F508del),	que	pueden	causar	la	formación	de	una	proteína	que	no	funciona	o	
la	carencia	de	localización	de	la	proteína	en	la	membrana	celular,	 interfiriendo	con	el	procesamiento	de	cFTR	en	
el	interior	de	la	célula.	el	desarrollo	de	un	cuadro	clínico	menos	grave	suele	ser	causado	por	otras	mutaciones	que	
provocan	daños	más	limitados,	como	la	reducción	parcial	de	la	función	(mutaciones	de	clase	iii	y	iV)	o	la	producción	
de	proteína	funcionante,	pero	en	cantidades	muy	limitadas	(mutaciones	de	clase	V).

La	distribución	geográfica	de	las	mutaciones	puede	variar,	incluso	de	manera	relevante,	de	una	región	a	otra:	hay	
mutaciones	que	están	muy	difundidas,	otras	que	afectan	solo	algunas	regiones	y	otras	que	afectan	solamente	a	
pocas	personas	de	parentesco	muy	cercano.

desde	el	punto	de	vista	de	los	efectos	sobre	el	fenotipo,	las	mutaciones	que	afectan	al	gen CFTR	pueden	ser	divi-
didas	en	cuatro	grupos.	existen	mutaciones	que	causan	FQ,	otras	que	se	asocian	a	patologías	menos	graves	que	la	
FQ,	aunque	dependientes	de	CFTR,	y	otras	cuyas	posibles	consecuencias	clínicas	aún	no	podemos	interpretar.	Por	
último,	puede	haber	mutaciones	que	no	tengan	ningún	efecto	en	el	fenotipo,	pero	que,	en	algunos	casos,	modifican	
la	secuencia	aminoácida	de	 la	proteína	cFTR.	dichas	mutaciones	se	definen	a	menudo	como	“variantes	alélicas”	
o	también	“polimorfismos”	si	tienen	una	frecuencia	en	la	población	general	superior	al	1%	(Tabla	1)	(4).	A	veces,	
algunas	mutaciones	pueden	comportarse	como	si	perteneciesen	a	un	grupo,	y	otras	veces	a	otro.	esta	variabilidad	
fenotípica	puede	ser	determinada	por	numerosos	factores,	como	los	genes	modificadores,	la	regulación	epigené-
tica,	el	ambiente	y	la	terapia	(5).

tabla 1 terminología y clasificación de las mutaciones del gen 

A Mutaciones	que	causan	FQ

B Mutaciones	asociadas	a	cFTR-Rd*

c Mutaciones	sin	relevancia	clínica

D Mutaciones	de	relevancia	clínica	no	probada	o	incierta	

*Afecciones	relacionadas	con	cFTR:	entidades	clínicas	asociadas	a	las	mutaciones	del	gen	CFTR,	pero	cuyo	diagnóstico	de	FQ	no	puede	ser	efectuado	con	los	criterios	
estándar	actuales.		Adaptado	de	Ref.	4.

Un	papel	muy	peculiar	es	el	que	representan	las	variantes	polimórficas	que	se	encuentran	en	el	llamado	poliT	del	
intrón	8.	en	esta	ubicación	están	presentes	 las	secuencias	repetidas	de	bases	constituidas	de	forma	alternativa	
por	5,	7	o	9	moléculas	de	timina,	que	condicionan	con	su	longitud	la	eficacia	del	proceso	de	splicing	del	intrón.	en	
presencia	de	un	tracto	de	9T	se	produce	el	ARnm	completo	en	el	95%	de	los	cromosomas;	estos	porcentajes	bajan	
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respectivamente	a	50%-90%	y	al	8%-10%	en	el	caso	de	las	variantes	7T	y	5T.	Tanto	7T	como	9T	son	consideradas	
variantes	polimórficas,	mientras	que	5T	es	considerada	una	mutación	de	penetrancia	variable.

A	poca	distancia	del	tracto	de	poliT,	se	encuentra	una	secuencia	llamada	TG;	también	en	esta	ubicación	están	presentes	
secuencias	repetidas	de	bases	constituidas	de	forma	alternativa	por	11,	12	o	13	moléculas	de	timina	y	guanina.	Los	
alelos	con	TG	largo	(12	o	13)	y	T	corto	son	aquellos	que	limitan	en	mayor	medida	la	eficacia	del	splicing	del	intrón	8.

Una	persona	con	las	mutaciones	F508del	en	un	alelo	y	5T/11TG	en	el	otro	tiene	un	riesgo	bajo	(pero	no	nulo)	de	
desarrollar	una	forma	clásica	de	FQ;	al	contrario,	una	persona	con	F508del	y	5T/13TG	podría	desarrollar	una	forma	
clásica	o	no	clásica	de	la	enfermedad	(4).

aGeNeSIa CoNGÉNITa BILaTeraL de VaSoS deFereNTeS, PaNCreaTITIS  
e HIPerTrIPSINoGeNeMIa NeoNaTaL

Una	de	las	consecuencias	del	descubrimiento	del	gen	CFTR	ha	sido	la	identificación	de	formas	clínicas	que	se	di-
ferencian,	incluso,	de	manera	significativa,	de	las	manifestaciones	clásicas	de	la	enfermedad	pulmonar	supurativa	
crónica	y	de	la	insuficiencia	pancreática.	estas	formas	son	heterogéneas	y	de	difícil	categorización;	a	menudo	se	
caracterizan	por	su	expresión	clínica	con	afectación	respiratoria	leve,	suficiencia	pancreática	y	concentración	de	
electrolitos	en	el	sudor	normales	o,	en	cualquier	caso,	no	patológicos.

en	particular,	el	uso	experimental	del	análisis	genético	ha	permitido	la	identificación	de	un	aumento	significativo	de	la	
incidencia	de	las	mutaciones	del	gen	CFTR	respecto	a	las	que	cabría	esperar	en	sujetos	con	manifestaciones	clínicas	
o	bioquímicas	aisladas,	que	puedan	formar	parte	del	cuadro	clínico	global	en	los	pacientes	con	FQ	clásica.	Tres	situa-
ciones	emblemáticas	son	la	agenesia	congénita	bilateral	de	vasos	deferentes	(AcBVd),	la	pancreatitis	crónica	y	aguda	
recurrente	idiopática,	y	la	hipertripsinogenemia	en	neonatos	con	prueba	del	sudor	negativa.	

La	azoospermia	por	AcBVd	es	responsable	del	1%-2%	de	los	casos	de	 infertilidad	masculina.	Aún	siendo	una	
característica	casi	constante	en	 los	varones	con	FQ,	esta	forma	de	azoospermia,	con	ausencia	de	manifesta-
ciones	clínicas	extragenitales,	se	consideraba	en	el	pasado	una	entidad	patológica	autónoma.	de	hecho,	análisis	
genéticos	en	profundidad	han	mostrado	que	las	mutaciones	o	alteraciones	de	la	secuencia	del	gen	CFTR	están	
presentes	en	ambos	cromosomas	en	gran	parte	de	los	pacientes	con	AcBVd,	sugiriendo	así	un	origen	genético	
común	(6,7).	

de	la	misma	manera	que	ocurre	con	la	AcBVd,	la	hipótesis	de	que	al	menos	algunas	formas	de	pancreatitis	idio-
pática	crónica	o	aguda	recurrente	estarían	relacionadas	con	alteraciones	del	gen	CFTR	tiene	su	origen	en	la	cons-
tatación	de	que	 las	recidivas	de	pancreatitis	no	son	raras	en	pacientes	con	FQ	que	hayan	conservado	un	cierto	
grado	de	suficiencia	pancreática	exocrina.	También	en	este	ámbito,	el	estudio	del	gen	CFTR	ha	aportado	resultados	
inesperados:	en	un	porcentaje	de	pacientes	con	pancreatitis	crónica	variable	del	12%	al	37%	están	presentes	una	
o	dos	mutaciones	FQ	(8-10).	Al	contrario	de	lo	que	sucede	con	la	AcBVd,	la	mayor	parte	de	dichas	pancreatitis	
no	puede	ser	atribuida	a	una	alteración	de	la	proteína	cFTR;	sin	embargo,	en	al	menos	una	parte	de	estos	casos,	
podrían	estar	 involucradas	mutaciones	del	gen	CFTR,	solas	o	en	asociación	a	otros	factores	etiológicos	como	la	
ingesta	de	alcohol	o	la	litiasis	biliar,	en	la	patogenia	de	la	inflamación	pancreática.

La	AcBVd	y	la	pancreatitis,	en	gran	parte	de	los	casos,	son	manifestaciones	de	la	enfermedad	en	edad	adulta.	
existe,	sin	embargo,	una	condición	que	muestra	correlaciones	análogas	con	el	gen	CFTR,	y	que	pertenece	más	
específicamente	al	ámbito	de	la	Pediatría;	se	trata	de	algunos	neonatos	con	hipertripsinogenemia	identificados	
durante	el	cribado	neonatal.	el	cribado	neonatal	para	la	FQ	se	basa	en	un	sistema	con	diferentes	niveles.	el	pri-
mero	consiste	en	 la	determinación	de	 los	niveles	de	tripsinógeno	 inmunorreactivo	(iRT).	en	 los	neonatos	con	
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valores	elevados	de	iRT,	se	realiza	habitualmente	un	análisis	molecular	basado	en	un	panel	que	comprende	las	
mutaciones	más	representativas	a	nivel	local.	La	presencia	de	dos	mutaciones	es	suficiente	para	el	diagnóstico	
de	enfermedad,	mientras	que	si	se	 identifica	solo	una	se	 le	cita	para	realizar	 la	prueba	del	sudor	que	permita	
confirmar	o	desmentir	el	diagnóstico	(11).	La	integración	del	análisis	mutacional	en	los	protocolos	de	cribado	
neonatal	 permite	 mejorar	 la	 sensibilidad	 global	 del	 sistema	 y	 reduce	 los	 tiempos	 de	 diagnóstico;	 pero	 como	
efecto	secundario	da	lugar	a	la	 identificación	de	los	portadores	(iRT	positivo,	una	mutación,	prueba	del	sudor	
negativa),	que	ocurre	con	una	frecuencia	superior	respecto	a	lo	esperado	para	las	mutaciones	estudiadas	(12).	
esto	puede	ser	explicado,	en	parte,	por	la	estrecha	correlación	entre	iRT	y	mutación	del	gen	CFTR:	los	portadores	
tenían	mayores	concentraciones	promedio	de	tripsinógeno	que	los	no	portadores,	de	modo	que	la	probabilidad	
para	un	neonato	sano	de	ser	heterocigoto	aumenta	proporcionalmente	con	el	 incremento	de	la	concentración	
de	iRT	al	nacer	(13,14).	Sin	embargo,	algunos	de	estos	neonatos	no	son	simplemente	portadores,	sino	que	son	
heterocigotos	compuestos,	es	decir,	que	han	heredado	de	los	padres	también	una	segunda	mutación	aún	más	
rara	y,	aunque	la	prueba	del	sudor	sea	negativa,	su	hipertripsinogenemia	está	probablemente	relacionada	con	
dichas	anomalías	del	gen	CFTR	(15).

La	AcBVd,	 la	pancreatitis	 idiopática	y	 la	hipertripsinemia	neonatal	son	solamente	algunas	de	 las	condiciones	
clínicas	en	 las	 cuales	 se	ha	contrastado	un	aumento	de	 la	 frecuencia	de	mutaciones	del	gen	CFTR.	 Resulta-
dos	similares,	aunque	numéricamente	menos	relevantes,	han	sido	obtenidos	en	pacientes	con	bronquiectasias	
(16),	rinosinusitis	(17)	y	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(18),	todas	ellas	patologías	frecuentemente	u	
ocasionalmente	presentes	también	en	el	contexto	más	general	de	la	FQ.	Parece	muy	poco	probable	que	el	gen	
CFTR,	a	menudo	en	heterocigosis,	pueda	por	sí	solo	ser	el	responsable	de	dichas	patologías.	Por	el	contrario,	
excluyendo	 a	 los	 neonatos	 hipertripsinogenémicos,	 se	 puede	 formular	 la	 hipótesis	 de	 una	 contribución	 por	
parte	de	otros	genes	y	de	factores	ambientales.	Se	trataría	pues	de	expresiones	de	enfermedades	poligénicas	
o	multifactoriales.

eL ProBLeMa deL dIaGNÓSTICo

¿cómo	se	definen	estas	patologías?	¿Se	trata	de	FQ	aún	cuando	su	expresión	clínica	es	parcial,	o	de	patologías	
diferentes	que,	aunque	compartan	un	mecanismo	etiopatogénico	que	afecte	al	gen	CFTR,	merecerían	una	clasifi-
cación	distinta?	el	problema	es	relevante	porque	un	diagnóstico	de	FQ	tiene	importantes	implicaciones	genéticas,	
pronósticas	 y	 sociales.	 Para	 intentar	 responder	 a	 estas	 preguntas	 es	 indispensable,	 antes	 que	 nada,	 aclarar	 los	
requisitos	necesarios	para	formular	un	diagnóstico	de	FQ.	el	complejo	proceso	de	diagnóstico	se	basa	en	crite-
rios	ampliamente	reconocidos,	según	los	cuales,	para	diagnosticar	la	enfermedad	es	necesaria	la	presencia	de,	al	
menos,	una	característica	fenotípica	compatible	(Tabla	2),	y/o	hermano	con	FQ	y/o	prueba	de	cribado	neonatal	
positiva,	más	la	evidencia	de	disfunción	de	cFTR	mediante	una	prueba	del	sudor	positiva,	y/o	identificación	de	dos	
mutaciones	que	se	conoce	que	causan	FQ	y/o	medición	de	la	diferencia	de	potencial	eléctrico	nasal	transepitelial	
compatible	(Tabla	3)	(6).

desgraciadamente,	ni	la	prueba	del	sudor	ni	el	análisis	genético	y,	menos	aún,	la	medición	de	la	diferencia	de	poten-
cial	eléctrico	nasal	transepitelial	están	libres	de	limitaciones.	La	prueba	del	sudor	es	el	examen	más	utilizado	para	
diagnosticar	la	FQ.	Fueron	Di Sant Agnese et al.	quienes	descubrieron	que	la	composición	del	sudor	es	patológica	
en	la	FQ	dado	que	es	excesivamente	rico	en	cloruro	de	sodio	(19). Schulz y Fromter,	y	después	Quinton,	llegaron	a	
definir	a	través	de	ensayos	realizados	sobre	las	glándulas	sudoríparas	aisladas	que	el	epitelio	ductal	es	impermeable	
al	cloro	(20)	y	caracterizaron	el	defecto	de	base	presente	en	las	glándulas	sudoríparas	que	conduce	a	la	forma-
ción	de	una	secreción	rica	en	naci.	este	descubrimiento	fue	fundamental	en	la	historia	de	la	FQ	porque	estableció	
la	base	molecular	de	la	principal	prueba	diagnóstica	y	contribuyó	a	dar	un	paso	decisivo,	la	identificación	del	gen	
CFTR,	cuando	se	descubrió	que	el	producto	de	este	gen	era	una	proteína	compatible	con	las	características	de	un	
canal	de	la	membrana	(21).
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tabla 2 Manifestaciones fenotípicas compatibles con el diagnóstico de fQ
enfermedad  
senopulmonar crónica

colonización/infección	persistente	por	patógenos	típicos	de	la	FQ,	como	Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenzae no	tipificable,	Pseudomonas aeruginosa	mucoide	y	no-mucoide,	
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia
Tos	crónica	y	producción	de	esputo	

Anomalías	radiológicas	persistentes	(ej.	bronquiectasias,	atelectasias,	infiltrados,	hiperinsuflación)

cuadros	obstructivos:	sibilancias	y	atrapamiento	de	aire

Pólipos	nasales;	anomalías	radiológicas	(Rx	o	Tc)	de	los	senos	paranasales	

Acropaquias
Anomalías gastrointestinales y 
nutricionales

intestino:	íleo	meconial,	síndrome	de	obstrucción	intestinal	distal,	prolapso	rectal	

Páncreas:	insuficiencia	pancreática,	pancreatitis	aguda	recidivante,	pancreatitis	crónica,	anomalías	
en	las	pruebas	de	imagen	del	páncreas,	diabetes	

Hígado:	ictericia	neonatal	grave,	hepatopatía	crónica	con	señales	de	cirrosis	biliar	focal	o	cirrosis	
multilobulillar

nutrición:	retraso	del	crecimiento	(malnutrición	calórica-proteica),	hipoproteinemia,	edemas,	
complicaciones	secundarias	al	déficit	de	vitaminas	liposolubles	

Síndrome de pérdida de sales y 
alcalosis metabólica crónica 
en los hombres, azoospermia 
obstructiva 
Adaptado	de	Ref.	6.

tabla 3 criterios para el diagnóstico de fQ 
Al menos uno entre los siguientes Una	o	más	características	fenotípicas	compatibles	con	diagnóstico	de	FQ	(Tabla	1)

FQ	en	un/a	hermano/a

cribado	neonatal	positivo
Más, al menos, uno entre los siguientes Prueba	del	sudor	positiva

identificación	de	dos	mutaciones	capaces	de	provocar	FQ

diferencia	de	potencia	nasal	patológica	
Adaptado	de	Ref.	6.

La	prueba	del	sudor	representa	la	prueba	de	referencia	para	el	diagnóstico	de	la	FQ.	Se	debe	llevar	a	cabo	en	un	
centro	especializado,	con	la	adecuada	capacitación	para	realizarla	(22,23).

La	prueba	se	basa	en	la	estimulación	de	la	piel	del	antebrazo	mediante	iontoforesis	con	pilocarpina,	recogida	de	una	
muestra	de	sudor	en	papel	de	filtro	o	gasa	o	con	capilar,	y	análisis	químico	de	la	concentración	de	cloro.	Los	valo-
res	de	referencia	son:	positivo	>	60	meq/L,	negativo	<	40	meq/L,	dudoso	en	el	intervalo	que	oscila	entre	los	dos	
valores.	en	el	lactante,	el	umbral	de	negatividad	es	de	30	meq/L	(24).	La	prueba	es	de	gran	valor	cuando	se	utiliza	
para	diagnosticar	una	forma	clásica	de	FQ,	pero	su	sensibilidad	se	reduce	mucho	en	las	formas	no	clásicas,	donde	a	
menudo	los	valores	de	cloro	se	encuentran	en	el	intervalo	dudoso	o	incluso	negativo	(25).

cuando	no	es	posible	realizar	una	prueba	del	sudor,	o	cuando	se	obtienen	resultados	de	dudosa	interpretación,	
o	incluso	negativos	pero	en	presencia	de	una	fuerte	sospecha	clínica,	se	aconseja	efectuar	un	análisis	genético.	
el	análisis	genético	presenta,	en	relación	al	gran	número	de	mutaciones	del	gen	CFTR,	una	sensibilidad	parcial,	
con	notables	variaciones	regionales.	Se	piensa	que	existe	una	tasa	de	detección	media	del	75%	en	un	kit	están-
dar	de	mutaciones	de	CFTR;	ambas	mutaciones	pueden	ser	identificadas	y	por	lo	tanto	permitir	el	diagnóstico,	
únicamente	en	poco	más	de	la	mitad	de	los	afectados;	en	el	37%	de	los	casos	se	identificará	un	solo	alelo	pa-
tológico	incluso	ninguno	en	el	6%.	en	casos	favorecidos	por	una	distribución	alélica	más	homogénea,	y	donde	
se	pueda	llegar	con	un	análisis	genético	de	nivel	i	a	una	cobertura	del	90%,	en	el	18%	de	los	pacientes	se	iden-
tificará	una	sola	mutación,	y	ninguna	en	el	1%.	estas	consideraciones	sobre	la	utilización	del	análisis	genético	
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para	diagnosticar	la	FQ	se	aplican	a	las	formas	con	manifestaciones	clásicas	de	la	enfermedad.	en	las	formas	
no	clásicas,	las	mutaciones	son	a	menudo	muy	heterogéneas	y,	por	lo	tanto,	el	análisis	genético	estándar	re-
sulta	aún	menos	sensible,	sin	poder	identificar	mutaciones	o	variantes	polimórficas	a	menudo	poco	conocidas	
o	aún	sin	identificar.	en	este	contexto	podría	ser	útil	profundizar	con	la	secuenciación	del	gen.	La	sensibilidad	
de	estos	sistemas	es	mayor	respecto	al	análisis	estándar.	Sin	embargo,	a	menudo	el	resultado	obtenido	puede	
ser	de	difícil	interpretación,	dado	que	es	posible	identificar	no	solo	mutaciones	que	causan	la	enfermedad,	sino	
también	variantes	fenotípicamente	no	patológicas	(incapacidad	de	precisar	si	se	trata	de	una	mutación	o	de	
una	variante	normal).

cuando	se	identifica	una	mutación	que	no	ha	sido	nunca	descrita	con	anterioridad	o	una	mutación	muy	rara,	sobre	
la	cual	no	existe	suficiente	información,	puede	resultar	muy	difícil	prever	cuáles	serán	los	efectos	en	el	cuadro	clí-
nico.	de	hecho,	como	se	ha	indicado	con	anterioridad,	no	todas	las	variaciones	de	secuencia	codificantes	compor-
tan	la	pérdida	completa	de	función	de	la	proteína	y,	por	lo	tanto,	un	cuadro	clínico	compatible	con	la	enfermedad	
clásica.	Por	el	contrario,	algunas	mutaciones	permiten	la	síntesis	de	la	proteína	al	menos	parcialmente	funcionante,	
o	de	proteína	funcionante	de	manera	adecuada	pero	en	cantidad	reducida.	Por	último,	para	un	gran	número	de	
variantes	nucleotídicas	no	existen	datos	moleculares	y	clínicos	suficientes	para	poder	definir	el	posible	papel	pato-
génico	(4).	de	hecho,	solo	para	un	número	limitado	de	mutaciones	existe	suficiente	certeza	clínica	y	experimental	
que	demuestra	que	causan	FQ	(26).

con	el	objeto	de	ampliar	el	número	de	mutaciones	caracterizadas	por	una	clara	evidencia	de	que	causan	FQ,	se	ha	
iniciado	un	proyecto	internacional	llamado	The Clinical and Functional Translation of CFTR (cFTR2)	(“La	traducción	
clínica	y	funcional	de	cFTR”	[cFTR2]),	que	ha	recogido	datos	clínicos	y	genéticos	de	casi	40.000	pacientes	con	
diagnóstico	de	FQ	provenientes	de	registros	de	pacientes	y	grandes	centros.	Los	datos	clínicos	recogidos	incluyen	
edad,	niveles	de	cloro	en	sudor,	función	pulmonar,	suficiencia/insuficiencia	pancreática	e	infecciones	pulmonares	
por	Pseudomonas aeruginosa.	Los	genotipos	abarcan	más	de	1000	mutaciones,	de	las	cuales	alrededor	de	160	
están	presentes	en	al	menos	9	pacientes.	datos	clínicos	y	funcionales	de	estas	últimas	mutaciones,	junto	al	juicio	
clínico	sobre	el	posible	potencial	de	causar	FQ,	se	publicarán	próximamente	en	una	página	web	dedicada	a	este	
objetivo	(27).

el	estudio	de	la	diferencia	del	potencial	eléctrico	nasal	transepitelial	a	nivel	de	la	mucosa	respiratoria	en	la	FQ	co-
menzó	a	principios	de	los	años	ochenta	(28).	La	prueba	evalúa	in vivo	la	función	de	la	proteína	cFTR	a	través	de	
la	determinación	del	intercambio	iónico	de	la	membrana.	Se	trata	de	técnicas	relativamente	poco	difundidas,	que	
requieren	una	formación	profesional	específica	para	poder	interpretar	la	variabilidad	intrínseca	de	las	mismas.	en	
particular,	la	medición	a	nivel	de	la	mucosa	nasal	requiere	la	colaboración	por	parte	del	paciente	y,	por	lo	tanto,	no	
es	simple	efectuarla	en	niños.	este	tipo	de	pruebas	distingue	adecuadamente	los	sujetos	con	FQ	clásica	y	puede,	a	
veces,	permitir	alcanzar	un	diagnóstico	de	formas	no	clásicas	en	las	cuales	la	prueba	del	sudor	y	el	análisis	genético	
no	hayan	ofrecido	resultados	definitivos.	Sin	embargo,	incluso	estas	determinaciones	especializadas	podrían	no	ser	
capaces	de	resolver	un	diagnóstico	dudoso	(29).

normalmente,	la	presencia	de	una	concentración	de	cloro	en	el	sudor	superior	a	60	mmol/L	y	síntomas	característicos,	
disipa	las	dudas	al	definir	un	cuadro	clínico	que	conduce	al	diagnóstico	de	una	forma	clásica	de	FQ.	el	diagnóstico	es	sim-
ple	y	en	general	se	confirma	a	través	del	análisis	genético.	Las	tres	pruebas	diagnósticas	son,	comúnmente,	eficaces	en	
la	atribución	de	un	diagnóstico	correcto	en	presencia	de	un	cuadro	clínico	clásico	de	enfermedad,	pero	pueden	presentar	
limitaciones	en	formas	menos	características	y	convertir	en	algo	muy	difícil	su	clasificación	diagnóstica.	Por	otra	parte,	si	
una	o	más	pruebas	respaldan	el	diagnóstico,	es	lícito	preguntarse	cuándo,	en	presencia	de	expresión	clínica	muy	modesta	
o	incluso	limitada	a	un	solo	órgano,	será	apropiado	identificar	a	una	persona	con	un	diagnóstico	de	FQ,	una	enfermedad	
de	connotaciones	pronósticas	graves.	es	necesario	efectuar	una	caracterización	nosográfica	diferente	a	la	de	la	FQ,	bien	
porque	en	algunos	países	esto	comporta	una	serie	de	problemas	desde	el	punto	de	vista	de	las	pólizas	de	seguros,	bien	
por	los	efectos	psicológicos	que	puedan	afectar	al	paciente	de	forma	muy	punitiva.
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Otras	definiciones	podrían	ser	más	adecuadas,	y	en	este	sentido	los	esfuerzos	han	sido	muy	numerosos	y	muchas	
las	propuestas	de	una	nueva	terminología	(FQ	no	clásica,	FQ	atípica,	patología	relacionada	con	alteraciones	del	gen	
CFTR,	pre-FQ	y	otras)	(6,30,31).	durante	mucho	tiempo	no	hubo	un	consenso	general	sobre	la	precisa	definición	
nosológica	de	estas	formas,	que	en	el	uso	diario	se	agrupaban	en	una	gran	categoría	no	específica	llamada	“fibrosis	
quística	atípica”.	Recientemente,	para	estas	patologías	se	ha	propuesto	el	término	CFTR-related disorders (cFTR-
Rd)	o	trastornos	relacionados	con	el	gen	CFTR (4,26,32).	La	definición	de	CFTR-RD corresponde	a	una	condición	
clínica	que	se	presenta	habitualmente	en	adultos	en	forma	monosintomática	y	que	no	satisface	los	criterios	diag-
nósticos	mínimos	de	FQ,	incluso	cuando	hay	certeza	de	disfunción	de	la	proteína	cFTR.	en	neonatos	en	los	que	el	
control	neonatal	haya	identificado	hipertripsinogenemia,	niveles	de	cloro	en	el	sudor	inferiores	a	60	meq/L,	y	hasta	
dos	mutaciones	del	gen	CFTR,	de	las	cuales	al	menos	una	no	sea	considerada	mutación	que	provoca	FQ,	con	au-
sencia	de	síntomas	clínicos,	se	ha	sugerido	la	utilización	del	término	CFTR metabolic syndrome	(cRMS)	o	síndrome	
metabólico	cFTR	(33).

¿QUÉ SaBeMoS de La eVoLUCIÓN de LoS CFTR-RD? 

Hace	algún	tiempo	se	consideraba	la	FQ	como	una	enfermedad	claramente	definida	que	conducía	a	la	muerte	en	
edad	pediátrica,	pero	hoy	en	día	sabemos	que	de	hecho	no	es	posible	definir	un	pronóstico	individual	y	esto	se	debe	
no	solo	a	los	resultados	indudables	obtenidos	gracias	a	la	evolución	de	los	tratamientos,	sino	también	al	recono-
cimiento	de	una	gran	variabilidad	entre	pacientes.	Pacientes	con	diagnóstico	de	FQ	al	nacer	pueden	no	presentar	
daños	 pulmonares	 durante	 años	 si	 se	 tratan	 de	 manera	 temprana.	 Por	 otro	 lado,	 las	 personas	 que	 inicialmente	
presentan	pocos	síntomas	pueden	desarrollar	más	adelante	síntomas	graves	a	nivel	de	uno	o	más	órganos	(26).

Si	esto	es	cierto	en	la	FQ,	lo	es	aún	más	en	los	CFTR-RD	y	en	el	CRMS.	Resulta	muy	difícil	definir	un	cuadro	clínico	
general	y	formular	un	diagnóstico	predictivo	a	largo	plazo	para	este	tipo	de	patologías,	en	parte	por	la	heterogenei-
dad	de	las	presentaciones	clínicas,	pero	también	por	la	falta	de	datos	sobre	la	evolución	a	largo	plazo.	La	FQ	clásica	
constituye,	por	definición,	una	patología	en	evolución,	que	tiende	a	empeorar	con	los	años,	de	modos	y	tiempos	muy	
diferentes	según	el	genotipo	y	el	ambiente,	incluyendo	en	este	último	también	la	cantidad	y	la	calidad	del	tratamiento.	
Los CFTR-RD	podrían,	potencialmente,	en	menor	escala,	manifestar	una	tendencia	análoga	pero,	dado	que	se	cono-
cen	desde	hace	pocos	años,	hasta	la	fecha	no	ha	habido	suficiente	tiempo	para	definir	un	cuadro	concreto	sobre	su	
evolución	a	largo	plazo.	Aún	con	estas	limitaciones,	parece	de	todas	las	maneras	razonable	afirmar	que	el	pronóstico	
sea	probablemente	mejor	que	en	la	enfermedad	expresada	en	todas	sus	características.	La	comunicación	con	pacien-
tes	con	formas	no	clásicas	de	la	enfermedad	y/o	con	sus	familias	se	resiente,	obviamente,	por	lo	poco	que	se	conoce	
este	tipo	de	patologías.	Los	conceptos	principales	que	es	necesario	comunicar	son	los	siguientes:

	 no	se	trata	de	una	verdadera	FQ.	
	 La	experiencia	clínica	es	todavía	limitada,	pero	habitualmente	las	manifestaciones	son	de	importancia	modera-

da-leve	(poliposis	nasal,	sinusitis,	azoospermia	en	el	hombre,	pancreatitis)	o	incluso	ausentes.
	 el	pronóstico	a	largo	plazo	no	se	conoce	con	certeza	y	es	posible	que	con	el	tiempo	vaya	a	peor	o	a	una	exten-

sión	de	los	síntomas	a	órganos	que	en	principio	no	estaban	afectados.	de	todas	formas,	es	razonable	pensar	
sobre	una	supervivencia	no	muy	diferente	a	aquella	de	la	población	general.

	 La	correlación	genotipo/fenotipo	es	muy	poco	precisa	(influencia	de	otros	factores	genéticos	y	factores	ambientales).
	 La	obligación	de	iniciar	un	tratamiento	es	modesta	o	ausente,	pero	podría	aumentar	si	la	enfermedad	evolucio-

nase	a	formas	más	graves.

es	conveniente	que	se	ofrezca	la	disponibilidad	de	monitorizar	el	curso	clínico	con	un	programa	de	seguimiento	en	
un	centro	para	el	tratamiento	de	la	FQ.

(Texto	traducido	del	original)
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IMPorTaNCIa de LoS eSTUdIoS de FUNCIÓN PULMoNar  
eN eL PaCIeNTe CoN FIBroSIS QUÍSTICa

La	principal	causa	de	morbilidad	y	mortalidad	en	los	pacientes	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	la	patología	pulmo-
nar.	desde	la	primera	infancia,	la	combinación	de	infección	e	inflamación	va	produciendo	un	daño	progresivo	en	
la	vía	aérea	y	parénquima	pulmonar	que	lleva	a	una	pérdida	progresiva	de	función	respiratoria	(1,2).	el	objetivo	
principal	del	tratamiento	de	la	FQ	es	disminuir	esta	pérdida	de	función	pulmonar	mediante	el	tratamiento	de	la	
infección	y	de	la	inflamación	bronquial.	Por	este	motivo,	es	esencial	poder	medir,	de	la	forma	más	precisa	posi-
ble,	los	cambios	que	se	producen	en	la	función	pulmonar	con	el	tiempo	y	el	efecto	de	los	tratamientos	sobre	la	
misma.	diferentes	estudios	han	demostrado	que	estas	alteraciones	se	inician	muy	pronto	en	la	vida	del	niño	con	
FQ	(2,3)	y,	por	lo	tanto,	se	deben	realizar	esfuerzos	para	lograr	efectuar	los	estudios	de	función	pulmonar	tan	
pronto	como	sea	posible.

Los	laboratorios	de	función	pulmonar	disponen	de	diversas	técnicas	para	medir	aspectos	diferentes	de	la	función	
del	aparato	respiratorio	que	se	deberán	utilizar	en	un	momento	u	otro.	Uno	de	los	aspectos	que	condiciona	más	la	
técnica	a	utilizar	es	la	edad	y,	por	lo	tanto,	la	capacidad	de	colaboración	del	paciente.	Por	cuestiones	didácticas,	se	
dividirá	este	capítulo	en	3	grupos	de	edad:	el	lactante,	hasta	los	2	años	de	edad,	en	que	es	necesario	utilizar	seda-
ción	y	técnicas	específicas	para	él;	el	preescolar,	entre	2	y	6	años,	que	colabora	parcialmente	con	los	estudios;	y	el	
niño	mayor	de	6	años,	en	el	que	se	pueden	realizar	las	mismas	técnicas	que	en	un	adulto.
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aSPeCToS FISIoPaToLÓGICoS de La FQ  
Y SU eFeCTo SoBre La FUNCIÓN PULMoNar

La	alteración	de	 la	proteína	reguladora	transmembrana	de	 la	FQ	produce	una	absorción	anormal	de	sodio	desde	
la	luz	bronquial	que	provoca	una	disminución	del	líquido	periciliar.	La	pérdida	de	agua	incrementa	la	viscosidad	del	
moco	impidiendo	el	normal	aclaramiento	mucociliar.	esto	facilita	la	colonización	de	las	vías	respiratorias	por	bac-
terias	y	la	inflamación	de	la	pared	bronquial	(4).	La	combinación	de	retención	de	moco,	la	infección	bacteriana	y	la	
inflamación	bronquial	producen	obstrucción	bronquial.	diversos	datos	anatomopatológicos	y	funcionales	 indican	
que	la	enfermedad	comienza	antes	en	las	pequeñas	vías	aéreas	que	en	el	parénquima	pulmonar	(5).	Según	progresa	
la	enfermedad,	la	afectación	de	la	vía	aérea	periférica	no	se	distribuye	homogéneamente	por	todo	el	pulmón,	lo	que	
produce	que	la	ventilación	no	sea	homogénea.	Posteriormente,	se	producen	alteraciones	restrictivas	secundarias	al	
daño	del	parénquima	pulmonar	por	los	cambios	inflamatorios	y	el	daño	que	producen	los	productos	de	la	degrada-
ción	de	los	neutrófilos.	La	evolución	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	desde	una	afectación	inicial	de	la	pequeña	
vía	aérea	(6)	a	la	afectación	de	las	vías	aéreas	de	mayor	tamaño,	el	desarrollo	de	bronquiectasias	y	la	destrucción	
del	parénquima	pulmonar,	tiene	implicaciones	para	las	alteraciones	que	se	observan	en	la	función	pulmonar	(7).	

Uno	de	 los	hallazgos	más	precoces	de	afectación	pulmonar	es	 la	hiperinsuflación	pulmonar	con	 incremento	del	
volumen	residual	y	disminución	de	la	capacidad	vital.	el	incremento	de	la	relación	volumen	residual	(RV)/capacidad	
pulmonar	total	(TLc)	es	muy	sensible	a	los	primeros	cambios,	mientras	que	la	resistencia	de	la	vías	aéreas	es	un	
parámetro	que	no	se	afecta	inicialmente	debido	a	que	las	vías	aéreas	pequeñas	suponen	una	gran	superficie	y,	por	
lo	tanto,	su	influencia	sobre	la	resistencias	de	las	vías	aéreas	es	relativamente	baja.	el	índice	RV/TLc	se	ha	correla-
cionado	con	la	gravedad	de	la	enfermedad	en	diversos	estudios.	Otra	prueba	que	se	altera	muy	inicialmente	en	la	
FQ	es	el	flujo	medio	entre	el	25%	y	el	75%	de	la	capacidad	vital	forzada	(MeFV	o	FeF

25-75).	esta	prueba	está	alte-
rada	incluso	antes	de	que	se	afecten	otras	pruebas	de	función	pulmonar,	como	el	volumen	espiratorio	forzado	al	
primer	segundo	(FeV1).	Sin	embargo,	la	gran	variabilidad	interindividual	de	esta	prueba	hace	que	sea	poco	útil	en	los	
estudios	transversales	(8).	También	hay	que	tener	en	cuenta	que	el	estudio	de	los	flujos	a	volúmenes	bajos	solo	es	
útil	en	pacientes	con	enfermedad	leve	en	ausencia	de	hiperinsuflación	importante,	porque	cuando	hay	obstrucción	
importante	los	flujos	se	miden	a	volúmenes	mayores	y	dan	valores	falsamente	elevados.

A	pesar	de	los	esfuerzos	para	encontrar	técnicas	de	función	pulmonar	más	sensibles	para	detectar	enfermedad	de	
pequeñas	vías	aéreas,	 la	espirometría	forzada	sigue	siendo	la	prueba	más	útil	de	las	que	disponemos.	La	prueba	
considerada	“patrón	oro”	en	la	FQ	es	la	medida	del	FeV

1	por	ser	la	más	útil	para	evaluar	la	progresión	de	la	enfer-
medad.	estudios	longitudinales	con	grandes	bases	de	datos	han	mostrado	que	el	curso	natural	de	la	enfermedad	
conlleva	una	pérdida	anual	de	FeV1	de	alrededor	del	2-4%	dependiendo	de	la	función	basal,	los	pacientes	con	me-
jores	niveles	basales	de	función	pulmonar	son	los	que	sufren	una	pérdida	mayor	de	FeV1	(9).	el	FeV1	es	también	
el	mejor	predictor	 individual	de	supervivencia	y	se	utiliza	para	seleccionar	candidatos	a	trasplante	pulmonar.	La	
pérdida	de	volumen	pulmonar	que	se	produce	en	los	pacientes	con	FQ	debido	a	la	destrucción	tisular	junto	con	la	
hiperinsuflación	hacen	que	baje	la	capacidad	vital	forzada	(FVc),	lo	que	hace	que	el	índice	FeV1/FVc	no	sea	una	
prueba	útil	en	FQ,	pudiendo	ser	normal	incluso	en	pacientes	con	enfermedad	grave	(10).	existe	un	pequeño	grupo	
de	pacientes	con	FQ	que	desarrolla	una	enfermedad	pulmonar	restrictiva	primaria	por	razones	no	completamente	
entendidas	(11).

FUNCIÓN PULMoNar eN eL LaCTaNTe

clásicamente,	se	ha	considerado	que	el	pulmón	es	normal	al	nacimiento;	sin	embargo,	en	los	últimos	años	se	ha	
descrito	 que	 muy	 precozmente	 comienza	 el	 proceso	 inflamatorio	 que	 aboca	 en	 la	 lesión	 bronquial	 irreversible	
(2,12)	y	desde	que	se	han	desarrollado	técnicas	cada	vez	más	sensibles	para	la	evaluación	de	la	función	pulmonar	
en	el	lactante,	se	ha	hecho	posible	conocer	la	evolución	de	la	misma	desde	las	primeras	semanas	de	vida.
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VOLúMeneS PULMOnAReS

Se	ha	descrito	que	el	atrapamiento	aéreo	es	una	de	las	primeras	alteraciones	de	la	función	pulmonar	detectable	
en	niños	y	adultos	jóvenes	con	FQ	y	que	antecede	a	la	limitación	de	los	flujos	medidos	mediante	la	espirometría	
forzada.	Por	ello,	es	lógico	que	se	intente	evaluar	si	ya	en	la	época	de	lactante	se	produce	esta	alteración.

Al	menos	tres	estudios	han	evaluado	la	TLc	combinando	el	cálculo	de	la	capacidad	residual	funcional	(FRc)	mediante	
pletismografía	y	la	técnica	de	compresión	torácica	rápida	con	preinsuflación	(RVRTc)	que	mide	la	FVc	(13-15).	esta	
estrategia	ha	demostrado	que	en	la	FQ,	hacia	los	18	meses	de	edad,	la	TLc	y	la	FVc	no	difieren	significativamente	de	
las	medidas	en	niños	sanos;	sin	embargo,	tanto	el	RV	como	la	relación	RV/TLc	fueron	ligera,	pero	significativamente	
superiores	en	pacientes	FQ	a	esa	edad	(13),	lo	que	sugiere	la	presencia	de	atrapamiento	aéreo	en	estos	enfermos.	no	
obstante,	cuando	se	utiliza	el	cálculo	de	delta	V,	que	es	la	diferencia	entre	la	FRc	medida	mediante	pletismografía	(FR-
c

pleth)	y	la	obtenida	mediante	la	técnica	de	lavado	de	nitrógeno	(FRcn2)	no	se	encuentran	diferencias	estadísticamente	
significativas,	y	los	autores	concluyen	que	el	atrapamiento	aéreo,	de	existir,	es	clínicamente	poco	relevante	a	esa	edad	
(13).	el	estudio	realizado	en	10	centros	FQ	norteamericanos	que	incluyó	100	niños	de	entre	17	semanas	y	2	años	
de	edad,	describe	que	la	FRc,	el	RV	y	la	relación	RV/TLc	están,	en	general,	anormalmente	elevados	en	estos	pacien-
tes	FQ	(14),	si	bien	hay	que	tener	en	consideración	que	este	estudio	utilizó	controles	normales	históricos.	el	estudio	
llevado	a	cabo	por	Peterson-Carmichael et al. (15)	en	16	niños	con	edades	comprendidas	entre	unos	4	meses	y	3	
años	(18-167	semanas),	encuentra	que	el	75%	de	los	mismos	tenían	atrapamiento	aéreo	definido	como	z-score	de	
FRc

pleth,	RV/TLc,	y/o	FRcpleth/TLc	mayor	que	2.	Así	pues,	salvo	por	la	medida	de	delta	V,	los	tres	estudios	demuestran	
un	incremento	en	el	RV	y	la	relación	RV/TLc	en	edades	muy	precoces	de	la	vida	y	en	pacientes	clínicamente	estables.	
Además,	se	encontró	una	correlación	estadísticamente	significativa	entre	estas	tres	medidas	(FRcpleth,	RV/TLc,	y	FR-
cpleth/TLc)	y	el	recuento	de	neutrófilos	en	el	líquido	de	lavado	broncoalveolar	(BAL)	y,	a	su	vez,	el	z-score	de	FRcpleth	
se	correlaciona	con	la	densidad	de	patógenos	(15),	medida	como	unidades	formadoras	de	colonias	(UFc)/mL.	estos	
hallazgos	son	concordantes	con	los	de	Dakin et al.	(16),	que	demostraron	que	los	pacientes	FQ	con	infección	signifi-
cativa	en	las	vías	aéreas	definida	como	el	aislamiento	en	BAL	de	más	de	105	UFc/mL,	tienen	una	relación	FRcn2/TLcn2	
significativamente	mayor	que	los	enfermos	sin	infección,	y	que,	además,	esta	relación	FRcn2/TLcn2	se	correlaciona	
con	el	número	de	neutrófilos	y	los	niveles	de	interleukina	8	(iL-8)	en	el	BAL,	a	una	edad	media	de	2	años.	Así	mismo,	
la	FRc	está	significativamente	elevada,	a	la	edad	de	1	año,	en	los	pacientes	FQ	en	los	que	se	identifica	Pseudomonas	
en	el	BAL	(17).	estos	datos	demuestran	que	la	infección	y	la	inflamación	de	la	vía	aérea	se	asocian	con	atrapamiento	
aéreo.	Lamentablemente,	en	ninguno	de	estos	dos	estudios	se	dispuso	de	un	grupo	control	de	niños	sanos,	por	lo	que	
queda	sin	responder	si	los	lactantes	y	niños	pequeños	con	FQ	tienen	estas	alteraciones	de	la	función	pulmonar	tras	la	
infección	o	incluso	antes	de	esta	circunstancia.	

FLUjOS eSPiRATORiOS

La	afectación	respiratoria	de	la	FQ	comienza	en	las	vías	aéreas	y	especialmente	en	las	pequeñas	vías	aéreas	(18).	
el	desarrollo	de	técnicas	de	evaluación	de	la	función	pulmonar	del	lactante,	como	han	sido	la	compresión	torácica	
rápida	a	volumen	corriente	(RTc)	o	con	preinsuflación	(RVRTc),	ha	permitido	medir	flujos	espiratorios	en	el	lactante	
y	niño	pequeño	que,	consecuentemente,	nos	acerca	al	conocimiento	de	la	fisiopatología	y	evolución	de	la	obstruc-
ción	de	la	vía	aérea.	

La	compresión	torácica	rápida	a	volumen	corriente	(RTc)	fue	la	primera	técnica	desarrollada	para	medir	flujos	es-
piratorios	en	lactantes.	esta	técnica	consiste	en	medir	mediante	un	neumotacógrafo	el	flujo	obtenido	tras	realizar	
una	compresión	toracoabdominal	al	 inicio	de	la	espiración,	mediante	una	chaquetilla,	que	se	infla	rápidamente,	a	
una	presión	regulable,	en	el	niño	sedado	y	respirando	a	volumen	corriente.	Se	mide	el	flujo	que	se	alcanza	en	el	
momento	en	que,	en	la	gráfica	flujo/volumen,	este	es	cero	y,	por	tanto,	el	volumen	pulmonar	es,	en	ese	momento,	
la	FRc.	La	compresión	se	repite	a	presiones	de	inflado	de	la	chaquetilla	crecientes	hasta	alcanzar	la	limitación	al	flujo	
y,	por	tanto,	cuando	este	no	aumenta	con	el	aumento	de	presión.	Por	ello,	este	flujo	se	conoce	como	flujo	máximo	a	
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capacidad	residual	funcional	(VmaxFRc),	habiéndose	publicado	numerosos	estudios	en	FQ	con	esta	técnica	(13,	17,	
19-23)	(Tabla	1).	en	general,	en	estos	estudios,	el	VmaxFRc	no	diferencia	los	enfermos	con	FQ	asintomáticos	de	los	
niños	sanos	(13,17,19-21,23),	aunque	sí	es	peor	en	los	pacientes	sintomáticos	(19,22)	y	mejora	tras	tratamiento	
(22).	Por	otro	lado,	el	VmaxFRc	medido	en	la	época	de	lactante	(a	los	7	meses	de	edad	media)	no	se	correlaciona	
con	FVc,	FeV1	ni	FeF25-75	de	la	espirometría	forzada	obtenida	a	los	6	años	de	edad	(24).	dos	estudios	(21,	23)	
han	comparado	la	utilidad	de	la	RTc	frente	a	la	técnica	RVRTc	y	ambos	coinciden	en	que	esta	última	técnica	es	más	
sensible	para	identificar	la	disminución	individual	de	la	función	pulmonar	en	niños	con	FQ	y	clínicamente	estables.	

tabla 1 Principales estudios que han evaluado la utilidad del vmaxfRc 
en lactantes y niños pequeños con fQ

n edad características Principales resultados

Beardsmore cS et al. 
1988 (19)

28 <	1	año diagnosticados	por	clínica. 15/28	tenían	VmaxFRc	normal.	el	VmaxFRc	se	
correlaciona	con	el	sistema	de	puntuación	
clínico	(p<0,025).	Los	niños	con	sGaw	
normal	tienen	normales	el	sistema	de	
puntuación	clínico	y	el	VmaxFRc.

tepper R et al.  
1988 (20)

25 estudiados	en	las	2	primeras	
semanas	tras	diagnóstico	clínico.

Los	pacientes	sintomáticos	tienen	peor	
VmaxFRc,	sin	embargo,	en	los	asintomáticos	
no	se	diferencia	de	los	sanos.	

turner DJ et al.  
1994 (21)

12	FQ	
26	sanos

10,5	m	(3-18	m)	
14m	(3-23	m)

9	pacientes	diagnosticados	por	
síntomas	y	3	por	diagnóstico	
prenatal	testados	en	fase	estable.

VmaxFRc	no	encuentra	diferencias	entre	
FQ	y	sanos.	RVRTc	es	una	técnica	más	
sensible.

clayton Sr RG  
1998 (22)

17 15	m	(2-45	m) Pacientes	hospitalizados	por	
exacerbación	clínica.

el	VmaxFRc	mejora	tras	el	tratamiento	
y	mejora	tanto	más	cuanto	peor	era	al	
ingreso.	

Rosenfeld M et al. 
2001 (17)

40 <	15	m diagnosticados	por	síntomas	y	el	
estudio	se	diseñó	para	estudiar	la	
evolución	a	lo	largo	de	2	años.

no	encuentra	diferencias	en	VmaxFRc	entre	
pacientes	en	los	que	no	se	identifica	ningún	
microorganismo	por	BAL	vs.	en	los	que	
se	aíslan	<105	UFc/mL	vs.	en	los	que	se	
aíslan	≥105	UFc/mL.	no	se	relaciona	con	
%	neutrófilos	e	iL-8	en	BAL	ni,	a	los	3	años	
de	edad,	con	el	tiempo	desde	el	primer	
aislamiento	de	Pseudomonas.	

Ranganathan Sc et al. 
2002 (23)

47	FQ	
187	sanos

<	24	m diagnóstico	por	clínica	a	una	edad	
media	de	10	semanas.	La	primera	
prueba	se	realiza	a	un	intervalo	
de	12	semanas	(0-38)	tras	
diagnóstico.	clínicamente	estables	
sin	infecciones	de	vías	altas	en	las	
3	semanas	previas.

Solo	un	paciente	tuvo	un	V
maxFRc	

anormalmente	bajo.	esta	técnica	no	es	útil	
para	identificar	la	disminución	individual	
de	la	función	pulmonar	en	niños	con	FQ.	
RVRTc	es	más	sensible.

castile RG et al.  
2004 (13)

29	FQ	
30	sanos

1	m-3	a diagnosticados	por	clínica	y	clíni-
camente	estables	al	hacer	la	prueba.

no	se	encuentran	diferencias	entre	FQ	y	
sanos.

SGaw: conductancia específica.

La	técnica	de	compresión	torácica	rápida	con	preinsuflación	se	realiza	tras	la	RTc	a	volumen	corriente	y	consiste	
en	realizar	la	compresión	torácica	rápida,	tras	presinsuflar	aire	en	el	niño	a	través	de	la	mascarilla	hasta	alcanzar	
una	presión	de	30	cm	de	H2O.	La	compresión	se	realiza,	entonces,	con	la	chaquetilla	a	la	presión	de	inflado	de	la	
misma	cuantía	con	la	que	se	alcanzó	la	limitación	al	flujo.	La	RVRTc	permite	obtener	medidas	de	los	flujos	espira-
torios	comparables	a	los	que	se	obtienen	mediante	la	espirometría	forzada	convencional.	Ha	puesto	de	manifiesto	
que	desde	las	primeras	semanas	de	vida	se	encuentran	alteraciones	de	la	función	pulmonar	(25,	26)	y,	en	gene-
ral,	antes	de	los	2	años	de	vida	(13-15,	21,	23-29)	(Tabla	2).	Las	alteraciones	son	tan	precoces	como	a	las	28	
semanas	de	vida,	edad	a	la	que	se	evaluó	una	pérdida	de	-1,7	en	el	z-score	del	volumen	espiratorio	forzado	a	los	
0.5	segundos	(FeV0.5)	y	del	-1,4	en	el	flujo	espiratorio	máximo	al	75%	de	la	capacidad	vital	forzada	(FeF75)	(25).	
en	una	cohorte	de	pacientes	diagnosticados	por	cribado	(26),	la	función	pulmonar	(FeV0.5	y	FeF75)	es	significativa-
mente	peor	que	en	los	controles	sanos	ya	a	una	edad	media	de	59	semanas	de	vida,	pero	estas	diferencias	no	son	
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significativas	antes	de	los	6	meses	y	sí	lo	son	después	de	los	6	meses	de	edad;	en	este	grupo	incluso	es	anormal	la	
FVc.	ello	demuestra	no	solo	la	precocidad	de	la	afectación	de	la	función	respiratoria,	sino	que,	además,	evoluciona	
empeorando	también	muy	precozmente.	La	pérdida	de	función	pulmonar	se	produce	incluso	en	ausencia	de	com-
plicaciones	(29)	y	en	pacientes	en	los	que	no	ha	habido	diagnóstico	clínico	de	infecciones	de	vías	bajas	previas	al	
estudio	(23,	27).	Por	tanto,	la	alteración	de	la	función	respiratoria	es	propia	de	la	FQ	per se.	Sin	embargo,	aunque	
la	función	pulmonar	está	disminuida	respecto	a	 los	controles	sanos	cuando	se	mide	 la	función	pulmonar	en	pa-
cientes	FQ	clínicamente	estables	(13-15,21,23-29),	la	auscultación	de	sibilancias,	la	presencia	de	tos	en	los	días	
previos	al	test	y	la	infección	por	Pseudomonas aeruginosa (incluso	aunque	aparentemente	haya	sido	erradicada)	
son	variables	independientes	asociadas	con	mayor	pérdida	de	función	pulmonar	(29)	y	es	peor	en	pacientes	que	
ya	han	presentado	síntomas	previamente	a	la	realización	del	estudio	(28).	Algunos	estudios	han	evaluado,	a	la	vez,	
la	función	pulmonar	y	marcadores	de	infección	e	inflamación	de	vías	aéreas	mediante	BAL	(15,	26,	28)	y	los	resul-
tados	son	contradictorios.	Los	estudios	de	Linnane et al. (26)	y	de	Nixon et al. (28),	concluyen	que	los	marcadores	
de	inflamación	e	infección	en	el	BAL	no	explican	suficientemente	el	declinar	de	la	función	pulmonar;	sin	embargo,	el	
de	Peterson-Carmichael et al. (15)	encuentra	una	correlación	negativa	entre	los	z-score	del	FeF

75	y	FeF25-75	versus	
el	nº	de	UFc/mL	de	los	patógenos	aislados,	el	porcentaje	de	neutrófilos	y	los	niveles	de	iL-8,	en	el	líquido	del	BAL.

tabla 2 Principales estudios que han utilizado la técnica de compresión torácica rápida  
con preinsuflación en lactantes y niños pequeños con fQ

n edad características Principales resultados

turner DJ et al. 
1994 (21)

FQ:	12	

control:	26

10	(3-18)	m
	
14	(3-23)	m

estudio	prospectivo	cuyo	objetivo	
fue	determinar	si	los	parámetros	de	
flujo	medidos	mediante	la	técnica	
RVRTc	podrían	detectar	anomalías	
en	la	función	respiratoria	de	
lactantes	con	FQ.	

Los	flujos	FeV
0.5	y	FeV0.75	fueron	

significativamente	menores	en	el	grupo	de	
pacientes	con	FQ.	

Ranganathan 
Sc et al.  
2001 (27)

FQ:	33	
control:	87

<	2	años estudio	prospectivo	para	
determinar	si	los	niños	con	FQ	
tienen	una	función	pulmonar	peor	
que	los	sanos	muy	precozmente	e	
independientemente	de	infecciones	
respiratorias	de	vías	bajas	previas.

el	FeV
0.4	y	el	FeF75	fueron	significativamente	

menores	en	los	niños	con	FQ	tanto	en	el	grupo	
que	había	sufrido	infecciones	previas	de	vías	
bajas	como	en	el	que	no	las	había	padecido.

Nixon GM et al. 
2002 (28)

36	 <	3	años Se	trata	de	un	estudio	prospectivo	
en	niños	con	FQ	diagnosticados	
por	cribado.	el	objetivo	del	estudio	
fue	determinar	la	relación	entre	
la	inflamación	e	infección	de	las	
vías	bajas,	mediante	marcadores	
en	líquido	de	BAL,	y	la	función	
pulmonar	en	lactantes	y	niños	
pequeños	con	FQ.	

Se	demuestra	una	peor	función	pulmonar	
(FeV

0.5,	FeV0.75	y	FeV1)	en	pacientes	
sintomáticos.	Se	encontró	una	disminución	
del	10%	en	el	FeV0.5	de	los	pacientes	con	
infección	comparados	con	los	no	infectados,	
y	aunque	en	el	límite	de	la	significación	
estadística	(p=0,06),	los	autores	lo	
consideran	clínicamente	relevante.	no	se	pudo	
encontrar	relación	entre	la	función	pulmonar	y	
los	marcadores	de	inflamación.	

Ranganathan 
Sc et al.  
2002 (23)

FQ:	47	
control:	187

<	2	años estudio	prospectivo	para	
determinar	la	capacidad	de	los	
parámetros	de	las	técnicas	de	
RVRTc	y	RTc	para	detectar	
anomalías	de	la	función	pulmonar	
en	FQ.

Se	encuentra	una	disminución	significativa	
de	FVc,	FeV

0.5,	FeF75	y	FeF25-75	en	pacientes	
con	FQ,	tanto	si	habían	sufrido	infección	de	
vías	bajas	como	si	no,	comparados	con	los	
controles	sanos.	RVRTc	es	una	técnica	más	
sensible	para	detectar	anomalías	que	RTc.	

castile RG et al. 
2004 (13)

FQ:	29

control:	30

79,3±51,6	s	

66,3±44,2	s

el	objetivo	es	buscar	diferencias	en	
la	función	pulmonar	de	lactantes	
y	niños	pequeños	normales	y	FQ	
clínicamente	estables.

no	encuentran	diferencias	en	FVc,	pero	sí	las	
hay	en	FeF50,	FeF75,	FeF85,	FeF25-75.	

Ranganathan 
Sc et al.  
2004 (25)

FQ:	34	

control:	32

28,4		
(16,6-43,0)	s	

	
7,4		

(5,7-8,9)	s

Se	reclutan	lactantes	
inmediatamente	tras	el	diagnóstico	
por	síntomas	y	se	repite	la	
medida	6	meses	después.	el	
objetivo	es	determinar	si	las	
alteraciones	iniciales	persisten	a	
pesar	de	tratamiento	en	un	centro	
especializado.

Hay	una	disminución	significativa	en	FVc,	
FeV

0.5	y	FeF75	tanto	al	diagnóstico	como	seis	
meses	después	en	relación	a	los	controles	
sanos,	por	lo	que	no	hubo	mejoría	a	pesar	del	
tratamiento	especializado.
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n edad características Principales resultados

Kozlowska WJ 
et al. 2008 
(29) 

FQ:	48	
control:	33

<	2	años el	objetivo	del	estudio	es	investigar	
la	evolución	de	la	función	pulmonar	
durante	los	primeros	6	años	de	vida	
tras	el	diagnóstico	de	FQ.	

La	FQ	per se,	incluso	en	ausencia	de	
complicaciones,	se	asocia	con	pérdida	de	
la	función	pulmonar.	durante	el	período	de	
estudio,	se	produce	una	pérdida	significativa	
de	FeV

0.75	cuantificada	en	un	7,5%	(95%ic:	
0,9	-13,6%)	así	como	del	15,1%	(95%	ic:	
3,6-25,3%)	en	el	FeF25-75.	La	auscultación	
de	sibilancias,	presencia	de	tos	reciente	y	la	
infección	por	Pseudomonas aeruginosa	(incluso	
aunque	aparentemente	haya	sido	erradicada)	
son	variables	independientes	asociadas	con	
mayor	pérdida	de	función	pulmonar.	

linnane BM et 
al. 2008 (26)

FQ:	68	
control:	49

59	(6-131)	s		

41	(5-118	)	s

el	objetivo	del	estudio	es	medir	la	
función	pulmonar	en	niños	con	FQ	
diagnosticados	por	cribado	neonatal	
y	describir	su	relación	con	la	
inflamación	e	infección	pulmonares.	
el	96%	de	los	reclutados	lo	fueron	
por	cribado	y	en	el	73,5%	el	cribado	
fue	la	única	razón	del	diagnóstico.	La	
edad	media	al	diagnóstico	fue	de	6	
semanas.

en	los	niños	con	FQ	se	encontró	una	disminución	
significativa	en	el	FeV

0.5	y	el	FeF75	del	17,4%	y	
39,7%	respectivamente,	respecto	a	la	cohorte	
de	niños	sanos.	no	se	encontraron	diferencias	en	
FVc.	Un	análisis	post-hoc demostró	que	la	media	
de	FVc,	FeV0.5	y	FeF75	en	menores	de	6	meses	no	
difiere	de	los	menores	de	6	meses	sanos	pero	que	
estas	3	medidas	son	significativamente	menores	
en	los	mayores	de	6	meses.	Los	marcadores	de	
inflamación	e	infección	en	BAL	no	explican	sufi-
cientemente	el	declinar	de	la	función	pulmonar.

Harrison AM et 
al. 2009 (24)

41 7,4±6,1	m estudio	retrospectivo	para	evaluar	
la	correlación	de	las	medidas	de	
función	pulmonar	del	lactante	con	
las	espirometrías	forzadas	obtenidas	
a	los	6	años	de	edad.

eL	FeF50	medido	a	los	7	meses	se	correlaciona	
con	el	FeF25-75	(r=0,567;	p=0,004)	y	con	el	
FeV1	(r=0,428;	p=0,037).	estas	correlaciones	
fueron	independientes	de	la	edad	al	diagnós-
tico,	sexo	y	aislamiento	de	Pseudomonas	en	el	
cultivo	de	exudado	faríngeo.

Peterson-
carmichael Sl 
et al. 2009 
(15)

16 86	(18-167)	s Se	midió	función	pulmonar	a	
pacientes	en	los	que	se	practicó	
fibrobroncoscopia	por	indicaciones	
clínicas.	el	objetivo	fue	correlacionar	
los	marcadores	de	infección	e	
inflamación	del	BAL	con	la	función	
pulmonar.

correlación	negativa	entre	los	z-score	del	
FeF

75	y	FeF25-75	versus	el	nº	de	UFc/mL	de	
patógenos	aislados,	el	porcentaje	de	neutrófilos	
y	los	niveles	de	iL-8.	

Davis SD et al. 
2010 (14)

FQ:	100	
controles	
históricos:	
155	

14±6,2	m eL	objetivo	fue	evaluar	la	seguridad,	
viabilidad	y	capacidad	para	detectar	
anomalías	de	la	función	pulmonar	en	
FQ.	Se	estudian	al	reclutamiento	y	a	
los	6	y	12	meses	siguientes.

La	media	del	FeF75	de	los	pacientes	FQ	fue	
significativamente	menor	que	la	de	los	controles	
históricos.	el	FeV0.5	empeora	durante	el	
período	de	estudio.	Hay	también	tendencia	a	
la	disminución	de	FeF75	y	FeF25-75,	aunque	esta	
disminución	no	alcanza	el	nivel	de	significación	
estadística.	el	número	de	pacientes	que	tienen	
al	menos	una	medida	anormal	(definida	como	
z-score<-1,64)	fue	17,8%	para	FeV0.5,	21,1%	
para	el	FeF25-75	y	14,4%	en	el	caso	de	la	FVc.

fev0.4; fev0.5 y fev0.75: volúmenes espiratorios forzados a los 0.4, 0.5 y 0.75 segundos. fef50, fef75, fef85: flujos espiratorios máximos al 50, 75 y 85% de la 
capacidad vital forzada.

Otro	aspecto	que	ha	sido	estudiado	es	la	evolución	de	la	función	pulmonar	en	estos	primeros	años	de	vida.	Ranga-
nathan et al. (27)	estudiaron	la	evolución	de	la	función	pulmonar	al	diagnóstico	y	6	meses	después,	y	encontraron	
que	FVc,	FeV0.5	y	FeF75	son	significativamente	peores	que	en	los	niños	sanos	tanto	al	diagnóstico	como	a	los	6	me-
ses	y	que	no	hay	un	cambio	significativo	en	el	z-score	de	estas	medidas	en	esos	6	meses,	a	pesar	de	tratamiento	
en	un	centro	especializado.	el	estudio	realizado	en	varios	hospitales	de	Londres	(29)	investigó	la	evolución	de	la	
función	pulmonar,	durante	los	primeros	6	años,	en	48	pacientes	con	FQ	diagnosticados	por	la	clínica	antes	de	los	
2	años	de	vida;	durante	el	período	de	estudio	se	produce	una	pérdida	significativa	de	FeV0.75	cuantificada	en	un	
7,5%	(95%	ic:	0,9-13,6%)	así	como	del	15,1%	(95%	ic:	3,6-25,3%)	en	el	FeF25-75.	Por	su	parte,	el	estudio	multi-
céntrico	realizado	en	USA	(14)	mide	la	función	pulmonar	al	reclutamiento	y	6	y	12	meses	después,	y	encontraron	
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que	el	FeV0.5	empeora	durante	el	período	de	estudio.	Hay	también	tendencia	a	la	disminución	de	FeF75	y	FeF25-75,	
aunque	esta	disminución	no	alcanza	el	nivel	de	significación	estadística.

en	resumen,	se	demuestra	que	los	flujos	evaluados	mediante	la	técnica	de	RVRTc,	esencialmente	FeV0.5,	FeF75	y	FeF25-75,	
están	disminuidos	en	lactantes	con	FQ	respecto	a	niños	sanos	y	esa	disminución	es	demostrable	tanto	en	los	pacientes	
que	han	sufrido	infecciones	de	vías	bajas	antes	de	medir	la	función	pulmonar	como	en	los	que	no	y,	aunque	los	pacientes	
que	ya	han	presentado	síntomas	tienen	peor	función	pulmonar,	esta	es	anormal	incluso	en	pacientes	diagnosticados	por	
cribado.	Además,	la	infección	e	inflamación	de	vías	bajas	no	explica	completamente	esta	pérdida	de	función	pulmonar	
que,	por	otra	parte,	también	se	ha	demostrado	que	empeora	progresivamente	durante	los	primeros	6	años	de	vida.	

ÍnDice De AcLARAMienTO PULMOnAR

en	los	últimos	años	se	ha	propuesto	que	la	técnica	de	lavado	por	múltiples	respiraciones	de	un	gas	inerte	(MBW),	es	
aún	más	sensible	y	detecta	alteraciones	más	precozmente	que	la	de	RVRTc.	La	técnica	consiste	en	hacer	respirar	al	
paciente	una	mezcla	de	O

2	al	21%	con	un	gas	inerte	(generalmente	SF6)	hasta	que	se	alcanza	una	concentración	esta-
ble	y	no	haya	diferencia	en	la	concentración	del	gas	entre	el	aire	inspirado	y	el	espirado	(fase	de	“washing”);	entonces	
se	cierra	el	acceso	del	gas	inerte	y	comienza	el	lavado	de	este	gas	(fase	de	“washout”),	de	manera	que	la	concentra-
ción	del	SF6	va	disminuyendo	en	cada	espiración	y	se	continúa	hasta	que	dicha	concentración	es	<0,1%,	o	1/40	de	la	
concentración	inicial	(30).	Puede	calcularse	la	FRc	y	el	índice	de	aclaramiento	pulmonar	(Lci),	que	es	la	medida	más	
importante	de	las	que	se	obtienen	con	esta	técnica,	y	representa	el	número	de	veces	que	es	necesario	eliminar	la	FRc	
para	lavar	todo	el	trazador	(31,32).	La	ventaja	de	este	índice	es	que	es	muy	sensible	para	evaluar	la	heterogeneidad	
en	la	distribución	de	la	ventilación.	La	obstrucción	de	la	pequeña	vía	aérea,	por	inflamación	o	impactaciones	de	moco,	
representa	un	incremento	muy	escaso	en	la	resistencia	al	flujo,	por	lo	que	solo	cuando	está	muy	avanzada	repercute	
sobre	medidas	estándar	de	la	función	pulmonar	como	los	mesoflujos	o	el	FeV1.	Algunos	estudios,	sin	embargo,	han	
demostrado	que	el	Lci	es	mucho	más	sensible	en	la	medida	de	esa	heterogeneidad	de	la	distribución	de	la	ventilación	
(31,33).	Un	estudio	realizado	en	niños	entre	3	y	18	años	demuestra	que	en	la	mayoría	de	los	pacientes	con	FQ	se	
encuentran	alteraciones	de	la	distribución	de	la	ventilación;	incluso	en	niños	con	espirometría	forzada	normal.	estos	
hallazgos	sugieren	a	 los	autores	que	el	proceso	de	destrucción	de	 las	vías	aéreas	de	 los	enfermos	con	FQ	puede	
comenzar	antes	de	que	se	haga	evidente	mediante	la	espirometría	forzada	(31).	esta	técnica	resultó,	además,	más	
sensible	para	detectar	anomalías	estructurales	(definidas	por	alteraciones	en	la	tomografía	axial	computarizada	de	
alta	resolución	pulmonar)	que	la	espirometría	forzada	en	niños	y	adolescentes	(30).	A	partir	de	estos	estudios	iniciales	
en	niños	mayores,	se	evaluó	su	utilidad	en	preescolares,	demostrándose	que	en	un	grupo	de	48	pacientes	con	FQ	el	
valor	predictivo	positivo	de	esta	técnica	fue	de	94%	vs.100%	de	la	medida	del	FeV

1,	pero	el	valor	predictivo	negativo	
fue	del	62%	vs.	25%.	de	hecho,	el	73%	de	estos	niños	mostraron	alteraciones	del	Lci,	mientras	que	solo	el	10,4%	
tuvieron	un	FeV1	anormal	(34).	en	la	actualidad,	aún	hay	un	escaso	número	de	publicaciones	respecto	de	la	utilidad	de	
esta	técnica	en	lactantes.	en	niños	con	FQ	reclutados	antes	de	los	2	años	de	edad,	se	demostró	que	el	Lci	estaba	sig-
nificativamente	elevado	respecto	de	controles	sanos	(35),	lo	que	demuestra	que	es	posible	identificar	precozmente	
heterogeneidad	en	la	distribución	de	la	ventilación,	y	cuando	se	compara	con	la	RVRTc,	tanto	Lci	como	FeV0.5	tienen	
una	potencia	similar	para	discriminar	entre	FQ	y	sanos	(la	media	del	área	bajo	la	curva	ROc	resultó	prácticamente	igual	
entre	el	z-score	de	FeV0.5	y	el	Lci),	obteniendo	un	resultado	semejante	con	los	mesoflujos	(35).

FUNCIÓN PULMoNar eN eL NIÑo PreeSCoLar

durante	la	época	preescolar	(2	a	5	años	inclusive),	el	tamaño	de	las	vías	aéreas	continúa	creciendo	y	probable-
mente	sigue	produciéndose	incremento	del	número	de	alveolos.	La	caja	torácica	se	osifica	y,	por	lo	tanto,	el	patrón	
respiratorio	se	parece	más	al	del	adulto.	Los	reflejos	protectores	como	el	de	Hering-Breuer	son	menos	importantes	
(36).	durante	esta	época	de	 la	vida	progresan	 la	 inflamación	pulmonar	y	 los	cambios	estructurales	pulmonares	
(37).	También	es	la	época	en	la	que	comienza	a	detectarse	Pseudomonas aeruginosa,	lo	que	se	asocia	a	pérdida	de	
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función	pulmonar	(29).	esta	edad	es	una	de	las	más	difíciles	para	obtener	datos	válidos	de	función	pulmonar.	Por	
un	lado,	la	sedación	es	más	compleja	y,	por	otro,	no	siempre	quieren	o	pueden	colaborar.	es	imprescindible	que	los	
estudios	de	función	pulmonar	se	realicen	en	un	entorno	amigable	y	por	personal	especialmente	entrenado	en	el	
manejo	de	niños	de	estas	edades.	es	preciso	desarrollar	técnicas	que	requieran	poca	colaboración	y	coordinación.	
Recientemente	 se	 han	 publicado	 guías	 para	 la	 realización	 e	 interpretación	 de	 estudios	 de	 función	 pulmonar	 en	
preescolares	(38).	Frecuentemente,	se	utilizan	técnicas	que	miden	la	función	pulmonar	a	volumen	corriente	(osci-
lometría,	resistencias	por	interrupción	o	por	pletismografía,	índice	de	aclaramiento	pulmonar)	por	ser	más	sencillas	
(39),	pero	cuando	el	paciente	colabora,	el	patrón	oro	sigue	siendo	la	espirometría	forzada	(40).

ReSiSTenciAS POR inTeRRUPción

La	técnica	de	medición	de	resistencias	por	el	método	de	la	oclusión	o	interrupción	(Rint)	es	sencilla	y	relativamente	ba-
rata.	Se	basa	en	la	asunción	de	que,	cuando	se	produce	una	oclusión	rápida	y	breve	del	flujo,	se	produce	un	equilibrio	de	
la	presión	alveolar	y	la	presión	en	la	boca	(41).	La	técnica	es	fácil	de	realizar	en	niños	de	3	años	o	más	y	existen	valores	
de	referencia	adecuados	(42,43).	La	Rint	está	elevada	en	los	niños	con	FQ	comparados	con	los	sanos	(z-score	de	1,3	
vs.	0,19	en	los	controles	sanos),	aunque	solo	el	23%	de	los	niños	tenían	valores	por	encima	de	la	normalidad	(44).	Sin	
embargo,	aunque	como	grupo	tienen	una	Rint	aumentada,	solo	1	de	cada	7	niños	con	FQ	tuvo	una	función	pulmonar	
fuera	de	la	normalidad	en	un	estudio	longitudinal	(45).	La	medición	de	resistencias	presenta	una	variabilidad	intersujeto	
importante,	lo	que	limita	su	uso	en	la	valoración	de	la	respuesta	al	tratamiento	y	de	la	progresión	de	la	enfermedad.	La	
Rint	espiratoria	depende	fundamentalmente	de	la	resistencia	de	las	vías	aéreas	proximales	y,	por	lo	tanto,	no	es	una	
técnica	suficientemente	sensible	para	valorar	una	enfermedad	que	inicialmente	es	de	pequeña	vía	aérea.	Además,	en	los	
pacientes	más	graves	con	mayor	grado	de	obstrucción	bronquial,	la	Rint	puede	infraestimar	la	resistencia	comparada	con	
la	Raw	(46).	Tampoco	se	ha	visto	útil	para	valorar	el	grado	de	hiperrespuesta	bronquial	en	niños	con	FQ	(47).

OSciLOMeTRÍA FORzADA

La	técnica	de	la	oscilación	forzada	(FOT)	permite	evaluar	la	resistencia	mecánica	del	sistema	respiratorio	(Rrs)	de	
forma	no	invasiva	durante	la	respiración	espontánea.	es	una	técnica	sencilla	que	permite	obtener	datos	válidos	en	
alrededor	del	80%	de	los	niños	por	encima	de	los	3	años	(48).	en	un	estudio	transversal	en	56	niños	con	FQ	de	2	a	
7	años,	Gangell et al. han	encontrado	un	incremento	de	la	resistencia	y	de	la	reactancia	(49)	que	empeoraba	cuan-
do	el	paciente	estaba	sintomático.	en	niños	con	FQ,	los	parámetros	de	la	oscilometría	que	mejor	se	correlacionan	
con	el	FeV

1	son	la	impedancia	(Zsr)	y	la	reactancia	a	5	hertzios	(X5)	(50,51).	La	oscilometría	no	tiene	suficiente	
sensibilidad	para	determinar	cambios	en	la	función	pulmonar	en	FQ	(52).

ReSiSTenciA eSPecÍFicA De LAS VÍAS AÉReAS POR PLeTiSMOGRAFÍA

La	medida	de	la	resistencia	específica	de	las	vías	aéreas	por	pletismografía	(sRaw)	se	ha	adaptado	para	su	uso	en	
preescolares	(53).	es	difícil	 lograr	que	un	niño	haga	respiraciones	contra	un	oclusor	para	medir	la	FRc,	pero	ex-
presar	la	resistencia	como	sRaw	hace	innecesario	medir	la	FRc.	La	sRaw	refleja	el	tamaño	global	de	las	vías	aéreas	
incluyendo	el	efecto	de	la	expansión	pulmonar	sobre	el	calibre	de	las	vías	aéreas.	como	la	sRaw	es	el	producto	de	la	
resistencia	de	las	vías	aéreas	por	la	FRc,	no	puede	distinguir	a	cuál	de	los	2	componentes	se	debe	un	cambio	(54).	
Trabajos	de	Aurora et al. (55)	y	Nielsen et al. (45)	han	descrito	que	más	de	la	mitad	de	los	niños	con	FQ	tienen	una	
sRaw	anormal.	en	un	estudio	que	comparó	Rint,	oscilometría	forzada	de	impulsos	(iOS),	espirometría	y	sRaw,	solo	
la	última	variable	estaba	consistentemente	aumentada	durante	un	seguimiento	de	2	años	(45).

ÍnDice De AcLARAMienTO PULMOnAR

La	 técnica	 para	 la	 determinación	 del	 Lci,	 explicada	 previamente,	 parece	 ser	 muy	 prometedora	 en	 preescolares	
pues	es	capaz	de	detectar	cambios	sutiles	de	función	pulmonar	en	niños	con	FQ.	Las	alteraciones	en	esta	prueba	
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muestran	la	existencia	de	una	ventilación	pulmonar	no	homogénea.	en	el	estudio	de	Aurora,	el	73%	de	los	niños	de	
2-6	años	tenían	una	Lci	anormal	(55),	por	lo	que	es	más	sensible	que	las	otras	técnicas	disponibles.	La	variabilidad	
en	la	medición	era	elevada	y	mayor	que	en	niños	sin	FQ.	Se	ha	comprobado	que	una	Lci	anormal	a	los	4	años	de	
edad	es	capaz	de	predecir	alteración	de	la	función	pulmonar	en	edad	escolar;	cuando	la	Lci	en	la	edad	preescolar	
es	normal,	generalmente	la	función	pulmonar	en	edad	escolar	es	normal	(34).	el	Lci	es	más	sensible	al	efecto	del	
tratamiento.	en	un	estudio	en	niños	con	función	pulmonar	normal,	tratados	con	suero	salino	hipertónico	o	placebo,	
se	pudo	demostrar	mejoría	en	el	Lci	pero	no	en	la	espirometría	(56).

eSPiROMeTRÍA

durante	mucho	tiempo	se	ha	considerado	que	solo	se	podían	obtener	resultados	válidos	de	espirometría	en	niños	
a	partir	de	6	o	7	años.	Más	recientemente	se	ha	visto	que	un	porcentaje	elevado	de	niños	por	encima	de	3	años	
pueden	realizar	registros	válidos	de	espirometría	(57-60)	siempre	y	cuando	se	sigan	correctamente	las	recomen-
daciones	para	estas	edades	(38)	y	se	utilicen	los	valores	de	normalidad	específicos	para	preescolares	(61).	en	niños	
con	FQ,	la	espirometría	no	detecta	tantos	cambios	como	otras	técnicas	como	la	sRaw	o	la	Lci	(45).	Sin	embargo,	
es	útil	para	valorar	cómo	progresa	la	función	pulmonar	con	el	tiempo.	Los	niños	con	FQ	tienen	un	FVc,	MMeF	y	
FeV

1	más	bajos	que	los	controles	y	 los	homocigotos	F508del	menor	que	los	heterocigotos	(62).	También	se	ha	
comprobado	que	la	espirometría	ayuda	a	discriminar	los	preescolares	que	presentan	una	exacerbación	de	los	que	
no	la	padecen	(63).

FUNCIÓN PULMoNar eN eL NIÑo eSCoLar

La	espirometría	forzada	es	la	prueba	de	función	pulmonar	más	útil	en	niños	colaboradores.	el	parámetro	más	utilizado	
es	sin	duda	el	FeV1.	Todas	las	guías	de	manejo	de	FQ	recomiendan	realizar	una	espirometría	forzada	en	cada	visita.	La	
gravedad	de	la	FQ	se	clasifica	generalmente	por	el	grado	de	afectación	del	FeV1	y	del	FVc.	Los	pacientes	con	un	FeV1	
menor	del	30%	o	una	FVc	<	40%	se	consideran	graves,	los	pacientes	con	enfermedad	leve	pueden	tener	unos	valo-
res	de	FeV1	y	FVc	dentro	de	la	normalidad.	Algunos	estudios	utilizan	el	valor	de	FeV1<75%	para	definir	enfermedad	
moderada.	La	función	pulmonar	puede	mantenerse	durante	muchos	años	en	los	límites	de	la	normalidad	para	sufrir	
períodos	de	progresión	más	rápida.	cuando	la	enfermedad	no	está	muy	desarrollada,	la	función	pulmonar	puede	ser	
poco	sensible	para	detectar	cambios,	pudiendo	inducir	a	una	falsa	sensación	de	que	el	paciente	está	bien.	Se	ha	com-
probado	que	los	niños	pueden	tener	alteraciones	importantes	en	la	tomografía	de	alta	resolución	(TcAR)	con	función	
pulmonar	normal	(64).	La	medida	del	Lci	es	más	sensible	para	detectar	cambios	en	la	TcAR	(30,65,66)	y	también	
puede	ser	realizada	en	niños	mayores	y	adultos	(33).	La	medida	de	los	mesoflujos	(FeF25-75)	es	más	sensible	para	de-
tectar	cambios	iniciales	de	obstrucción	de	vía	aérea	periférica,	pero	es	mucho	más	variable	que	el	FeV1.

Los	predictores	de	mayor	pérdida	de	función	pulmonar	son	los	siguientes:	tener	una	función	pulmonar	más	elevada,	
estar	colonizado	por	Pseudomonas aeruginosa	o	Burkholderia cepacia,	tener	exacerbaciones	respiratorias	frecuentes	
o	comorbilidades	como	diabetes	mellitus.	Sin	embargo,	en	niños	no	se	ha	comprobado	que	los	que	han	sufrido	in-
fecciones	por	Pseudomonas aeruginosa	tengan	peor	función	pulmonar	que	aquellos	que	no	las	han	sufrido	(67).	Los	
pacientes	con	intolerancia	a	la	glucosa,	sobre	todo	las	mujeres,	tienen	peor	función	pulmonar	que	los	que	no	la	tienen	
(68).	Los	pacientes	con	mutaciones	en	el	gen	CFTR	que	conllevan	suficiencia	pancreática	suelen	tener	un	menor	de-
terioro	de	la	función	pulmonar	(67).	Los	pacientes	con	2	mutaciones	clase	i	tienen	una	menor	función	pulmonar	(FeV

1	
y	FVc)	que	aquellos	con	una	combinación	de	clase	i	y	clase	ii	o	2	mutaciones	clase	ii	(69).	A	pesar	de	una	gran	va-
riabilidad,	la	caída	del	FeV1	se	correlaciona	con	la	mortalidad,	de	forma	que	cuando	es	menor	del	30%	del	predicho,	la	
mortalidad	a	los	2	años	alcanza	el	50%	(70).	este	valor	se	utiliza,	junto	con	otros,	para	decidir	el	momento	para	poner	
a	un	paciente	en	lista	de	trasplante	pulmonar.	Otros	valores	de	gran	importancia	en	este	aspecto	son	la	existencia	o	no	
de	un	descenso	rápido	del	FeV1	en	los	últimos	años	y	la	edad	menor	de	15	años	(71).	Las	pruebas	de	función	pulmo-
nar	no	solo	ayudan	a	conocer	la	progresión	de	la	enfermedad,	sino	que	constituyen	uno	de	los	signos	más	útiles	para	
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el	diagnóstico	de	una	exacerbación	respiratoria	y	uno	de	los	parámetros	más	eficaces	para	valorar	su	recuperación	
después	del	tratamiento.	dada	la	variabilidad	intrínseca	de	la	prueba,	se	considera	una	caída	significativa	de	función	
pulmonar	cuando	el	FeV1	disminuye	al	menos	un	12%.	La	variabilidad	intra-día	en	la	realización	de	la	espirometría	es	
generalmente	baja	(alrededor	del	3%	para	el	FeV1)	y	no	se	incrementa	durante	las	exacerbaciones	(72).	La	mayoría	de	
los	centros	utilizan	la	vuelta	a	los	valores	previos	del	FeV1	junto	con	la	mejoría	clínica	para	considerar	la	resolución	de	
una	exacerbación	(73).	Los	pacientes	con	más	exacerbaciones	sufren	una	mayor	pérdida	de	función	pulmonar	(74).

Alrededor	de	una	cuarta	parte	de	los	pacientes	con	FQ	tienen	hiperrespuesta	bronquial.	Su	etiología	es	multifac-
torial	y	diferente	de	la	del	asma.	esta	hiperrespuesta	bronquial	no	es	constante	a	lo	largo	del	tiempo.	Su	valoración	
se	realiza	mediante	las	pruebas	de	provocación	bronquial	(ejercicio,	metacolina,	histamina,	manitol,	etc.)	y	la	res-
puesta	a	broncodilatadores.	Algunos	autores	consideran	que	la	existencia	de	hiperrespuesta	bronquial	en	pacientes	
con	FQ	se	relaciona	con	un	mayor	deterioro	de	la	función	pulmonar	y	es,	por	tanto,	un	hallazgo	de	mal	pronóstico	
(75).	La	prueba	más	utilizada	en	la	clínica	para	valorar	la	respuesta	bronquial	es	la	prueba	de	broncodilatación	con	
un	ß

2-adrenérgico	que	es	positiva	en	un	porcentaje	elevado	de	pacientes,	pero	hasta	en	un	10-20%	de	los	enfer-
mos	se	produce	un	empeoramiento	de	la	función	pulmonar	tras	la	inhalación	del	broncodilatador.	esta	reducción	de	
función	pulmonar	se	ha	relacionado	con	una	inestabilidad	de	la	vía	aérea	que	empeora	al	perder	el	tono	muscular	
broncomotor,	aunque	esta	teoría	no	está	del	todo	clara.	La	utilización	de	broncodilatadores	de	acción	prolongada	
en	pacientes	con	FQ	es	controvertida	(76).
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Las	pruebas	de	función	pulmonar	clásicas,	como	la	espirometría	y	la	pletismografía,	proporcionan	los	parámetros	
utilizados	habitualmente	para	valorar	la	gravedad	de	la	afectación	pulmonar,	las	agudizaciones,	la	respuesta	al	tra-
tamiento	y	la	evolución	del	deterioro	pulmonar;	sin	embargo,	no	pueden	predecir	la	tolerancia	al	esfuerzo,	siendo	
esta	una	actividad	habitual	y	que	condiciona	la	calidad	de	vida.

de	hecho,	pacientes	con	una	función	en	reposo	similar	pueden	tener	una	gran	diferencia	en	la	capacidad	de	realizar	
diferentes	actividades,	por	lo	que	las	pruebas	de	esfuerzo	pueden	aportar	información	adicional	de	gran	utilidad	(1).

en	 los	pacientes	con	Fibrosis	Quística	 (FQ)	se	ha	descrito	una	excelente	correlación	entre	 la	supervivencia	y	 la	
tolerancia	al	ejercicio,	ya	que	en	esta	intervienen	no	solo	la	función	pulmonar	sino	parámetros	nutricionales,	car-
diovasculares	y	neuromusculares.

La	tolerancia	al	ejercicio	aeróbico	en	ellos	resulta	de	considerable	interés,	ya	que	es	uno	de	los	principales	determi-
nantes	de	la	calidad	de	vida	relacionada	con	la	salud	(2),	además	de	guardar	una	estrecha	relación	con	el	pronóstico	
y	con	la	incapacidad	escolar	y	laboral	(3).

La	identificación	de	los	factores	limitantes	al	ejercicio	aeróbico	podría	resultar	de	considerable	relevancia	clínica,	
puesto	que	parece	razonable	asumir	que	de	un	mejor	conocimiento	de	los	mecanismos	limitantes	se	podrían	des-
prender	futuras	intervenciones	terapéuticas.

PrUeBaS de ToLeraNCIa aL eSFUerZo

Las	pruebas	de	esfuerzo	se	pueden	realizar	en	un	 laboratorio	de	pruebas	funcionales	o	de	manera	más	sencilla	
mediante	las	denominadas	pruebas	de	campo.
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PRUeBAS De LABORATORiO

Prueba de ejercicio cardiorrespiratorio progresivo con análisis de la curva flujo volumen
La	prueba	del	ejercicio	cardiorrespiratorio	progresivo	en	cicloergómetro	o	en	tapiz	rodante	es	el	método	más	de-
sarrollado	y	validado,	constituyendo	el	patrón	de	referencia	en	la	mayoría	de	los	casos	(4),	ya	que	proporciona	la	
medida	fisiológica	de	la	capacidad	de	ejercicio	más	usada,	que	es	el	consumo	de	oxígeno	(V´O2).

el	V´O2	máximo	representa	la	eficiencia	del	sistema	cardiorrespiratorio	para	aportar	oxígeno	a	los	músculos	en	el	
esfuerzo	y	la	capacidad	de	estos	para	mantener	el	ejercicio.	La	realización	debe	ajustarse	a	las	normas	dadas	por	
diversas	sociedades	médicas	nacionales	e	internacionales	(5,	6).

Prueba con cicloergómetro
el	equipo	empleado	consta	de	una	bicicleta	ergonómica,	pulsioxímetro,	equipo	 integrado	de	análisis	de	gases	
espirados,	esfingomanómetro,	neumotacógrafo,	bala	de	calibración	y	electrocardiograma.

Tras	explicar	las	características	del	procedimiento,	se	exponen	los	objetivos	y	los	riesgos	inherentes	a	la	prueba.	
Se	permite	practicar	libremente	antes	del	inicio	de	la	prueba	para	que	se	familiaricen	con	el	procedimiento.
La	prueba	se	realiza	mediante	un	protocolo	incremental	(Fig.	1).

Tras	una	fase	inicial	de	reposo	de	dos	minutos,	se	comienza	un	minuto	de	ejercicio	sin	carga,	seguido	por	incrementos	
progresivos	de	15	W/min	hasta	el	límite	de	tolerancia	y	una	fase	de	recuperación	de	dos	minutos.	Se	estimula	al	paciente	
a	efectuar	un	esfuerzo	regular	a	una	cadencia	de	60	ciclos/min	y	a	prolongar	la	prueba	hasta	la	limitación	por	síntomas.	

en	la	fase	de	recuperación,	se	solicita	al	paciente	que	mantenga	el	pedaleo	sin	carga	para	evitar	una	hipotensión	
post-ejercicio.	después	de	retirada	la	mascarilla,	se	pregunta	a	cada	sujeto	por	los	síntomas	(tipo	e	intensidad)	que	
determinaron	la	interrupción	del	ejercicio.

A	lo	largo	de	la	prueba	se	mide,	respiración	a	respiración,	la	fracción	de	oxígeno	y	anhídrido	carbónico	en	el	aire	
espirado	(F

eO2	y	FecO2,	respectivamente),	la	carga	de	trabajo	(W)	y	la	ventilación	minuto	(V´e),	con	sus	compo-
nentes	(frecuencia	respiratoria	[ƒ]	y	volumen	corriente	[VT])	(Fig.	2).	La	frecuencia	cardíaca	(HR)	y	la	saturación	de	
oxihemoglobina	(SaO2)	se	obtienen	de	los	registros	continuos	del	electrocardiograma	y	de	la	pulsioximetría	digital.	
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FIGURA 1

Analizador de gases - ECG - TA - Pulsioximetría.

cicloergómetro

Protocolos	de	ejercicio	incremental	(usando	un	cicloergómetro	con	control	electromagnético)

Preparación	del	sujeto

Mediciones	en	reposo	(3	min)

Mediciones	en	el	cicloergómetro	con	pedaleo	sin	carga	(3	min)

ejercicio	incremental	(p.	ej.,	duración	aproximada	de	10	minutos:		
con	un	incremento	de	10	a	20	W/min)

Recuperación	(pedalear	sin	carga	como	mínimo	durante	2	minutos)
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La	medida	de	la	presión	arterial	sistémica	se	activa	manualmente	a	intervalos	de	1-2	minutos.
Se	consideran	criterios	para	interrumpir	la	prueba	la	presencia	de	síntomas,	como	dolor	precordial	agudo,	palidez	
súbita,	falta	de	coordinación,	confusión	mental	o	disnea	grave;	o	signos	como:	1)	depresión	del	segmento	ST	su-
perior	a	1	mV;	2)	inversión	de	la	onda	T;	3)	extrasístoles	ventriculares	polimórficos	o	muy	frecuentes	(>6	min-1);	
4)	taquicardia	ventricular;	5)	descenso	brusco	de	la	presión	arterial	sistémica	a	cifras	inferiores	a	las	de	reposo	o	
20	mmHg	en	relación	a	la	medición	previa	durante	el	ejercicio;	y	6)	desarrollo	de	hipertensión	durante	la	prueba,	
presión	sistólica	superior	a	250	mmHg	o	presión	diastólica	superior	a	130	mmHg	(7).

Prueba con tapiz rodante
es	otro	método	empleado	sobre	todo	en	niños,	porque	es	más	parecido	a	la	actividad	física	que	realizan	habitual-
mente	y	necesita	de	menos	motivación;	proporciona	unos	valores	de	consumo	de	oxígeno	pico	ligeramente	su-
periores	a	los	del	cicloergómetro	debido	a	la	implicación	de	mayor	número	de	músculos	(7).	el	objetivo,	según	las	
recomendaciones	de	la	ATS	(8),	es	conseguir	4-6	minutos	de	ejercicio	al	80-90%	de	la	máxima	frecuencia	cardíaca	
predicha	(220-edad).	Se	pueden	emplear	diversos	protocolos,	que	difieren	en	cuanto	a	la	velocidad	e	incrementos	
de	esta	y	el	aumento	de	la	inclinación	del	tapiz	rodante.	el	primero	utilizado	fue	el	de	Bruce	(6)	que	se	diseñó	ini-
cialmente	para	enfermos	coronarios.	Posteriormente,	para	medidas	cardiopulmonares,	se	emplea	también	el	pro-
tocolo	de	Balke	(9).	no	obstante,	en	pacientes	pediátricos	hay	que	emplear	protocolos	de	incremento	de	rampas	
según	la	altura	del	sujeto	y	conseguir	la	frecuencia	requerida.	Se	comienza	a	una	velocidad	de	1	km/h	(1,5	km/h	
los	más	mayores)	con	un	grado	de	inclinación	de	5%,	aumentando	cada	15	segundos	la	velocidad	en	0,1	km/h	y	
0,5%	la	rampa	(10),	se	intenta	conseguir	en	2-3	minutos	la	frecuencia	diana	y	mantenerla	durante	la	prueba	que	
generalmente	se	obtiene	a	una	velocidad	de	más	de	4,5	km/h	y	un	gradiente	de	más	de	15%.	La	duración	total	en	
mayores	de	12	años	es	de	unos	8	minutos	y	de	6	minutos	en	los	menores.	

Parámetros valorables en las pruebas de tolerancia al ejercicio
Los	parámetros	más	valorables	que	se	analizan	en	las	pruebas	de	tolerancia	al	ejercicio	se	reflejan	en	la	Figura	2.	el	pa-
rámetro	más	relevante	para	valorar	los	resultados	de	una	prueba	de	esfuerzo	es	el	consumo	de	oxígeno	pico	(V´O

2	pico).	
expresa	la	máxima	capacidad	cardiorrespiratoria	de	una	persona.	es	el	máximo	volumen	de	oxígeno	consumido	por	uni-
dad	de	tiempo	relativo	a	la	masa	corporal	(mL/kg/min)	que	se	alcanza	al	final	de	una	prueba	cardiopulmonar	de	ejercicio	
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FIGURA 2

Trabajo mecánico Intensidad de trabajo (W)

Intercambio de gases VO2, VCO2,RER, LT (V-slope)

Ventilación Ve, Vt, FR, RV
Cardiovasculares FC, HRR (reserva cardíaca). Pulso de O2 ( VO2/FC)

Equilibrio ácido-base pH, pCO2,EB

Principales parámetros analizados en la prueba de esfuerzo



dinámico	(andar	o	correr	por	un	tapiz	rodante	o	pedalear	en	un	cicloergómetro).	Además	de	ser	el	mejor	indicador	de	
condición	física	y	de	capacidad	aeróbica	según	la	OMS	(11),	el	V´O2	pico	es	un	excelente	indicador	del	estado	de	salud	de	
una	persona,	y	tiene	un	elevado	e	independiente	poder	de	predicción	de	la	tasa	de	mortalidad	(causada	por	cualquier	
enfermedad)	en	todos	los	grupos	de	población	(12).

en	los	sujetos	con	FQ	el	consumo	de	oxígeno	pico	(V´O2	pico)	también	es	una	variable	de	relevancia	clínica	y	su	me-
dición	periódica	tiene	un	valor	pronóstico	(13).	

en	un	estudio	longitudinal	durante	5	años,	se	observó	que	en	la	mayoría	de	los	niños	(edad	<17	años)	el	V´O2	pico	dis-
minuye	inevitablemente	a	razón	de	unos	2	mL/Kg/min	por	año.	este	descenso	del	V´O2	pico,	al	igual	que	el	de	la	función	
pulmonar	(FeV1),	es	un	importante	factor	de	predicción	de	la	mortalidad	en	esta	población	de	enfermos	pediátricos.	La	
tasa	de	mortalidad	es	muy	elevada	en	los	que	presentan	valores	de	V´O2	pico	inferiores	a	32	mLO2/kg/min	(60%	en	los	si-
guientes	8	años),	mientras	que	es	prácticamente	nula	en	aquellos	niños	con	valores	superiores	a	45	mLO2/kg/min	(14).

en	pacientes	adultos	los	niveles	medios	de	V´O2	pico	están	claramente	disminuidos,	siendo	la	magnitud	de	esta	re-
ducción	proporcional	al	grado	de	la	alteración	pulmonar	(15).

estos	dos	procedimientos	requieren	un	equipamiento	sofisticado	y	una	metodología	compleja,	por	lo	que	se	han	
desarrollado	alternativas	más	sencillas	ampliamente	reconocidas	y	estandarizadas	que	se	detallan	a	continuación	y	
que	se	denominan	test	de	campo	(“Field	test”).	
	
PRUeBAS SiMPLeS De eSFUeRzO O PRUeBAS De cAMPO

Prueba de la caminata de 6 minutos
esta	prueba	consiste	en	medir	la	distancia	recorrida	al	caminar	rápido	durante	ese	período	de	tiempo.	Su	realiza-
ción	ha	sido	protocolizada	por	la	American Thoracic Society (ATS)	(16).	es	un	método	accesible,	barato	y	de	fácil	
realización.	La	distancia	recorrida	se	correlaciona	con	el	V´O

2	pico	(17),	aunque	tiene	la	limitación	de	que	depende	de	
la	motivación	del	paciente	y	puede	reflejar	solo	un	esfuerzo	sub-máximo.

	 Condición del paciente:	vestimenta	y	calzado	cómodos	que	permitan	realizar	actividad	física	(se	les	indica	en	la	
hoja	informativa	para	padres	y/o	tutores).	comida	ligera.	no	es	recomendable	el	ayuno	antes	de	la	prueba.	no	
haber	realizado	ejercicio	intenso	en	las	2	h	previas	a	la	prueba	de	marcha,	no	presentar	condiciones	que	limiten	
la	marcha	y	que	puedan	interferir	en	la	interpretación	de	la	prueba,	como	lesiones	en	extremidades	inferiores.

	 Razones para suspender la prueba:	dolor	torácico,	disnea	intolerable,	calambres	musculares,	diaforesis	inexplica-
da,	palidez	o	sensación	de	desvanecimiento.	Siempre	y	cuando	el	paciente	presente	sintomatología	y	a	criterio	
del	examinador.	Saturación	de	oxígeno	menor	de	75%.

	 Contraindicaciones:	ángor	 inestable	(menos	de	1	mes),	 infarto	agudo	de	miocardio	(menos	de	1	mes),	hipertensión	
arterial	no	controlada,	presión	arterial	sistólica	>180	mmHg	o	diastólica	>100	mmHg	(esta	contraindicación	es	relativa).

	 Lugar de realización de la prueba:
-	 Corredor: será	un	sitio	absolutamente	plano	y	de	superficie	dura,	con	una	longitud	superior	a	30	m,	no	tran-

sitado.	 La	 prueba	 se	 llevará	 a	 cabo	 a	 una	 temperatura	 agradable,	 quedando	 constancia	 de	 la	 temperatura	
ambiental,	presión	atmosférica	y	grado	de	humedad.

-	 Señales:	la	prueba	se	llevará	a	cabo	recorriendo	de	ida	y	de	vuelta	un	tramo	de	corredor	de	30	m	de	longitud,	
que	estará	delimitado	por	señales	tipo	conos	de	tráfico.	estas	señales	se	colocarán	a	una	distancia	de	29	m	entre	
sí,	dejando	0,5	m	en	cada	extremo	para	que	el	paciente	pueda	girar.	La	longitud	del	pasillo	debe	marcarse	cada	3	
metros.	La	línea	de	arranque	que	marca	el	principio	y	la	vuelta	deben	marcarse	en	el	suelo	con	una	cinta	brillante.

-	 Examinador:	no	debe	caminar	con	el	sujeto,	no	debe	hablar	con	nadie	durante	la	prueba	y	debe	usar	un	tono	
igual	de	voz	al	dar	la	frase	de	estímulo.	debe	mirar	al	sujeto	y	no	perder	la	cuenta	de	las	vueltas,	para	lo	que	
además	dispondrá	de	un	contador	de	vueltas	manual.
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-	 Sala adyacente: adyacente	al	corredor	donde	se	realizará	la	prueba,	estará	habilitada	una	pequeña	sala	donde	
permanecerá	el	sujeto	sentado	durante	10	minutos	antes	de	la	realización	de	la	prueba.	Previamente	se	ex-
plicará	la	prueba,	se	realizará	el	examen	físico,	recogida	de	encuestas,	peso,	talla,	tensión	arterial,	realización	
de	espirometría	forzada	y	colocación	de	pulsioxímetro.

	 Realización de la prueba: el	paciente	deberá	ir	en	compañía	del	examinador,	quien	previamente	le	ha	informado	de	
las	características	de	la	prueba.	en	condiciones	basales,	se	tomarán	los	signos	vitales	(frecuencia	cardíaca	y	satura-
ción	de	oxígeno	en	reposo)	y	se	registrará	el	grado	de	disnea	y	de	fatiga	de	las	extremidades	inferiores	según	escala	
de	Borg	modificada	(Fig.	3).	Antes	de	comenzar	la	caminata,	se	recordará	al	paciente	la	idea	de	recorrer	la	mayor	
distancia	posible	en	6	min	(Fig.	4).

Una	vez	situados	en	uno	de	los	extremos	del	trayecto,	se	dará	la	señal	verbal	de	empezar	a	caminar	(1,	2,	3,	comien-
ce)	y	se	iniciará	el	cronometraje.	el	examinador	seguirá	al	paciente	durante	toda	la	prueba,	siempre	por	detrás,	de	tal	
forma	que	el	ritmo	o	la	velocidad	de	la	marcha	sean	impuestos	por	el	paciente	y	no	por	el	examinador.	el	incentivo	
verbal	durante	la	prueba	se	realizará	cada	minuto	utilizando	solo	las	frases	siguientes	y	evitando	estímulos	gestuales:

1er	minuto:	“Lo estás haciendo muy bien, faltan 5 min para finalizar”.
2º	minuto:	“Perfecto, continúa así, faltan 4 min”.
3er	minuto:	“Estás en la mitad del tiempo de la prueba, lo estás haciendo muy bien”.
4º	minuto:	“Perfecto, continúa así, faltan 2 min”.
5º	minuto: “Lo estás haciendo muy bien, falta 1 min para acabar la prueba”.
Quince	segundos	antes	de	terminar	la	prueba	se	recuerda	al	paciente	que	se	deberá	detener	con	la	indicación:	“¡Para!”.
6º	minuto:	“¡Para, la prueba ha terminado!”.
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FIGURA 3
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FIGURA 4
test de la marcha de 6 minutos



cada	minuto	se	registrará	el	pulso	y	la	saturación	de	oxígeno,	siendo	este	el	único	momento	en	que	el	examinador	
podrá	situarse	junto	al	paciente.	

deberá	prestarse	especial	atención	en	no	interferir	la	marcha	durante	la	obtención	de	estas	variables.	La	prueba	con-
tinúa	mientras	el	paciente	presente	una	SaO2≥75%	y	se	encuentre	asintomático,	siempre	bajo	el	criterio	del	examina-
dor.	Según	la	normativa	de	la	ATS	no	se	establece	un	criterio	de	parada	por	la	saturación	o	por	la	frecuencia	cardíaca.

Una	vez	que	el	paciente	se	ha	detenido,	el	examinador	se	acercará	para	registrar,	lo	antes	posible,	los	datos	finales	
de	la	prueba:	SaO2,	pulso,	grado	de	disnea	y	fatiga	de	extremidades	inferiores	según	la	escala	de	Borg	modificada.
Se	registrarán	el	número	de	recorridos	completos	realizados	y	 la	distancia	recorrida	en	el	último	tramo	hasta	el	
punto	donde	se	detuvo.	Se	contabilizará	el	número	total	de	metros	recorridos.

Si	por	alguna	razón	el	paciente	se	detiene	durante	la	prueba,	el	examinador	deberá	asistirlo.	Si	el	paciente	se	siente	
capaz	de	continuar	y	el	examinador	no	encuentra	ninguna	razón	para	suspender	la	prueba	se	invitará	al	paciente	a	
continuar	con	la	frase:	“Cuando sientas que eres capaz de continuar, puedes seguir caminando”.

Para	obtener	una	buena	fiabilidad	se	considera	imprescindible	la	realización	de	2	pruebas	separadas	por	un	período	
de	descanso	de	15	minutos	para	eliminar	los	sesgos	producidos	por	el	efecto	aprendizaje.
Para	el	análisis,	se	consideran	los	valores	obtenidos	en	la	segunda	caminata.	

existe	un	modelo	de	recogida	de	base	de	datos	siguiendo	el	modelo	propuesto	por	SePAR	(www.separ.es).	esta	
prueba	es	un	método	accesible,	barato	y	de	fácil	realización.	La	distancia	recorrida	se	correlaciona	con	el	consumo	
de	oxígeno	pico	(18,	19).	

en	población	infantil	existen	diversas	publicaciones	que	reflejan	los	valores	de	referencia	según	la	edad	y	en	dis-
tintas	poblaciones:	china	(18,	19),	inglesa	(20),	austríaca	(21).	en	nuestro	país	se	ha	realizado	recientemente	el	
estudio	SeMiMAP	en	población	española	(http://eprints.ucm.es/11622/).

Una	variación	de	esta	prueba	denominada	6MWORK	consistente	en	multiplicar	la	distancia	recorrida	en	6	minutos	
por	el	peso,	parece	que	sería	más	representativa	en	sujetos	con	fibrosis	quística	(22),	ya	que	se	relacionaría	mejor	
con	el	V´O

2	max	en	estos	sujetos	que	el	test	de	la	marcha	aislado.	

Prueba de las escaleras o step de 3 minutos
Se	 instruye	a	 los	pacientes	para	que	suban	y	bajen	unos	peldaños	comercializados	con	una	altura	de	15	cm.	La	
frecuencia	se	debe	de	mantener	a	un	ritmo	de	30	pasos	por	minuto,	3	minutos	controlados	con	un	cronómetro,	
aconsejando	que	varíen	la	pierna	de	inicio	del	paso	para	evitar	fatiga	localizada	en	esa	pierna.	este	test	produce	
más	taquicardia	y	disnea	que	el	test	de	la	marcha,	aunque	no	hay	diferencias	en	la	saturación	y	está	influido	por	la	
longitud	de	los	miembros	de	cada	individuo;	sin	embargo,	tiene	la	ventaja	de	que	requiere	poco	espacio	(23).	Tiene	
mejor	correlación	con	el	consumo	de	oxígeno	que	el	test	de	la	caminata	de	6	minutos.	debido	a	su	baja	intensidad	
no	es	muy	útil	en	sujetos	con	afectación	leve	y	pueden	no	objetivarse	desaturaciones	por	este	método.	Se	ha	des-
crito	su	buena	relación	con	respecto	al	deterioro	pulmonar	en	sujetos	adultos	(24).

Prueba de marcha incremental de lanzadera (Shuttle test)
el	objetivo	es	alcanzar	la	mayor	distancia	recorrida	y	el	nivel	de	velocidad	de	marcha	más	elevados	posible,	man-
teniendo	el	ritmo	marcado	por	las	pautas	de	una	señal	acústica	de	la	prueba	(para	obtener	la	secuencia	de	señales	
acústicas	de	la	prueba	se	puede	descargar	el	archivo	en	www.separ.es).

Para	realizar	la	prueba	se	colocan	2	conos	en	los	extremos	de	un	tramo	de	10	m.	debe	ir	y	volver	siguiendo	el	
ritmo	marcado	por	las	señales	acústicas.	Al	inicio	y	cada	minuto	se	oyen	3	pitidos	que	significan	un	cambio	de	nivel	
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y,	por	lo	tanto,	un	cambio	en	la	velocidad	de	marcha.	en	el	momento	en	que	se	debería	estar	girando	al	cono	suena	
un	pitido	simple.	estos	pitidos	aumentan	de	frecuencia	cada	minuto,	por	lo	que	se	debe	aumentar	la	velocidad	a	
la	que	se	debe	caminar	entre	uno	y	otro	cono.

como	ventajas,	está	bien	estandarizada	y	es	altamente	reproducible.	es	sensible	a	cambios	tras	tratamiento	y	se	
correlaciona	con	el	V´O2	pico,	calidad	de	vida	y	prueba	de	la	caminata	de	6	minutos	(25);	sin	embargo,	no	se	ha	de-
mostrado	diferencia	en	niños	sanos	y	con	FQ	con	afectación	leve	o	moderada,	aunque	sí	en	el	grado	de	percepción	
de	disnea	(26).

el	test	ha	sido	validado	en	niños	(27)	y	en	adultos	(28)	con	FQ.	como	inconveniente,	no	están	disponibles	valores	
de	normalidad.	Se	requiere	un	reproductor	de	sonido	y	es	necesaria	una	motivación	elevada,	sobre	todo,	en	 los	
niveles	de	velocidad	elevada.

Prueba modificada Munich Fitnes (mMFT)
Se	basa	en	una	prueba	aceptada	para	valorar	el	estado	físico	de	escolares	de	6	a	18	años.	Las	instrucciones	detalla-
das	están	publicadas	en	alemán	disponibles	en	www.sportunterricht.de.	La	prueba	consiste	en	4	partes:	equilibrio	
y	rebotes,	lanzamiento,	flexibilidad	de	tronco	y	salto	vertical.	esta	prueba	se	realizó	entre	286	niños	con	FQ	con	
afectación	leve-moderada	de	edades	comprendidas	entre	6	y	18	años,	mostrando	una	buena	valoración	de	diver-
sos	componentes	de	la	capacidad	física,	flexibilidad,	equilibrio	y	capacidades	motoras	(29).	

VALORAción De LA DiSneA PeRciBiDA

La	disnea	es	un	síntoma	frecuente	en	sujetos	con	fibrosis	quística	durante	el	ejercicio.	es	una	sensación	subjetiva	
que	a	veces	no	va	asociada	a	otros	síntomas	como	tos	y/o	sibilancias	y	a	veces	hace	que	rechacen	la	actividad	fí-
sica.	dependiendo	de	la	afectación	pulmonar,	la	disnea	ocurrirá	durante	el	ejercicio	o	incluso	en	reposo.	Para	poder	
cuantificarla	se	utilizan	habitualmente	unos	cuestionarios	o	escalas.

Las	dos	escalas	más	empleadas	son	la	escala	de	Borg	(30)	o	una	escala	visual	(escala	VAS)	(31)	(Fig.	3).	estas	valo-
raciones	de	disnea	se	pueden	aplicar	en	población	infantil	(32)	y	adultos.	La	aplicación	de	las	escalas	se	realiza	antes	
y	después	de	cualquier	prueba	de	esfuerzo.

eLección De LA PRUeBA De eSFUeRzO

Aunque	la	medición	de	la	tolerancia	al	esfuerzo	es	una	técnica	recomendada	anualmente	dentro	de	las	revisiones	
rutinarias,	en	la	práctica	no	se	realiza	de	forma	habitual.	

Las	pruebas	realizadas	en	 laboratorio	tienen	 la	ventaja	de	que	nos	dan	medidas	ventilatorias,	pero	requieren	un	
personal	experto,	el	equipo	es	caro	y	necesitan	espacio	apropiado,	mientras	que	las	pruebas	de	campo	son	fáciles	
de	realizar	en	cualquier	instalación,	se	pueden	aplicar	a	grandes	estudios	de	población	y	son	baratas,	aunque	son	
menos	útiles	a	nivel	diagnóstico	y	los	datos	de	validación	a	largo	plazo	son	limitados.

Los	estándares	ingleses	de	cuidados	en	FQ	recomiendan	realizarla	una	vez	al	año,	aunque	no	siempre	se	consigue	
por	dificultades	técnicas	(8).	

en	Alemania,	solo	en	el	60%	de	los	centros	especializados	se	realiza	cada	1-3	años	a	partir	de	los	8	años	de	edad.	
no	obstante,	en	los	centros	en	que	no	se	pueda	disponer	de	pruebas	de	laboratorio,	sí	sería	recomendable	al	me-
nos	realizar	una	prueba	de	campo,	que	requiere	menos	equipamiento	y	es	de	fácil	realización	 incluso	en	sujetos	
pediátricos	(33).
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Hasta	hace	unos	años,	la	indicación	de	fibrobroncoscopia	en	los	pacientes	con	FQ	era	empleada	solo	con	fines	tera-
péuticos,	generalmente	en	caso	de	complicaciones,	atelectasias	persistentes	o	mala	evolución	clínica.

con	el	inicio	de	programas	de	cribado	neonatal	nos	encontramos	ante	un	nuevo	reto:	queremos	conocer	cuál	es	
la	verdadera	historia	del	inicio	y	progresión	de	la	enfermedad	para	poder	evitar	o	detener	la	cascada	de	aconteci-
mientos	que	inevitablemente	van	a	desencadenar	los	procesos	de	infección	e	inflamación	y	el	daño	consecuente	a	
nivel	pulmonar,	que	es	el	que	va	a	marcar	la	morbilidad	y	mortalidad	en	estos	enfermos.
	
diversos	estudios	demuestran	la	presencia,	ya	en	los	primeros	años	de	vida,	de	enfermedad	pulmonar,	la	función	
pulmonar	puede	estar	afectada	(34),	algunos	pueden	tener	infección	pulmonar,	incluyendo	Pseudomonas aerugi-
nosa,	y	hay	también	datos	que	demuestran	que	también	existe	inflamación	pulmonar	en	los	primeros	años	de	vida	
(35),	con	un	debate	aún	sin	resolver	de	si	precede	a	la	infección	o	es	simplemente	consecuencia,	aunque	estudios	
longitudinales	en	pacientes	diagnosticados	por	cribado	neonatal	sugieren	que	la	inflamación	se	debe	a	una	carga	
infecciosa	en	estos	pacientes	(36,	37).	Sin	embargo,	el	diagnóstico	de	 la	 infección	pulmonar	en	 los	niños	no	es	
fácil,	ya	que	las	secreciones	orofaríngeas	tienen	un	bajo	poder	predictivo	positivo,	en	torno	a	un	41-44%	(38),	
para	detectar	infección	respiratoria	baja	con	Pseudomonas aeruginosa,	principalmente	en	niños	menores	de	18	m,	
por	lo	que	el	BAL	sería	la	única	forma	posible	de	estudiar	los	mecanismos	de	infección	e	inflamación	en	los	niños	
afectos	de	FQ.

con	el	fin	de	optimizar	el	rendimiento	de	estos	estudios	de	investigación,	en	febrero	de	2007	la	eRS	esponsorizó	
una	reunión	para	estandarizar	el	lavado	broncoalveolar	(BAL)	para	la	“vigilancia”	microbiológica	en	los	niños	con	FQ	
(39),	aconsejándose	una	serie	de	recomendaciones	que	se	detallan	en	la	Figura	5	y	siguiendo	las	indicaciones	para	
la	realización	de	BAL	en	niños	aconsejadas	por	la	Sociedad	Respiratoria	europea	(ERS Task Force)	(40).
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INFLaMaCIÓN Y FUNCIÓN PULMoNar

no	está	clara	la	relación	entre	la	inflamación,	infección	y	el	deterioro	de	la	función	pulmonar.	Se	sabe	que	las	infec-
ciones	inducen	una	respuesta	inflamatoria	aguda	y	posteriormente	crónica,	principalmente	en	las	infecciones	de	vías	
respiratorias	bajas	por	P. aeruginosa,	y	que	la	asociación	con	Staphylococcus aureus	empeora	la	inflamación	(41).

estudios	muy	importantes	realizados	en	Australia	(42)	y	ee.UU.	(38,	40)	demuestran	que	tanto	la	inflamación	como	
la	infección	se	detectan	desde	edades	muy	tempranas.	Los	marcadores	de	inflamación	(neutrófilos	y	citoquinas	pro-
inflamatorias)	están	ya	presentes	en	las	primeras	semanas	de	vida	y	aumentan	con	la	edad	y	con	las	infecciones.	La	
infección	pulmonar	se	asocia	a	detección	de	elastasa	neutrofílica	libre,	a	aumento	de	mieloperoxidasa	en	BAL	y	a	mar-
cadores	de	daño	pulmonar	por	estrés	oxidativo,	indicando	que	las	defensas	pulmonares	antioxidantes	y	antiproteasas	
están	elevadas	en	estos	pacientes.

Un	estudio	realizado	en	niños	con	FQ	(35)	concluye	que	hay	relación	entre	la	existencia	de	parámetros	de	inflama-
ción	grave	en	vías	respiratorias	bajas,	con	una	mayor	afectación	en	la	función	pulmonar.	Sin	embargo,	otros	autores	
(43),	en	estudios	en	pacientes	asintomáticos,	no	encuentran	relación	entre	la	función	pulmonar	y	datos	inflamato-
rios,	aunque	sí	ven	un	deterioro	pulmonar	a	partir	de	los	6	m	de	vida,	inclusive	en	ausencia	de	infección,	por	lo	que	
se	sugiere	que	habría	otros	factores	que	serían	responsables	del	remodelamiento	de	la	vía	aérea.	incluso,	desde	una	
edad	tan	temprana,	como	los	3	primeros	meses,	ya	hay	datos	de	inflamación,	infección	y	alteraciones	estructurales	
(44,	45).	Un	estudio	más	reciente	comparando	datos	entre	BAL	y	función	pulmonar	en	niños	diagnosticados	por	
cribado	neonatal	(46),	confirma	que	la	existencia	de	marcadores	de	 inflamación	conlleva	un	deterioro	pulmonar	
que	es	más	acusado	en	el	caso	de	que	se	acompañe	de	infección	pulmonar,	por	lo	que	se	deben	dirigir	los	estudios	
a	intentar	controlar	la	inflamación	e	infección	desde	épocas	tempranas.	

MICroBIoLoGÍa

Quizás	la	mejor	justificación	de	aplicar	la	fibrobroncoscopia	y	BAL	en	niños	con	FQ	en	la	actualidad	sea	la	posibilidad	
de	obtener	una	identificación	y	tratamiento	precoz	de	la	P. aeruginosa en	niños	pequeños	que	no	expectoran.	

en	un	estudio	multicéntrico	norteamericano	(47)	en	el	que	se	realizaban	broncoscopias	anuales	a	niños	diagnos-
ticados	por	cribado	neonatal	se	mostró	que	un	8%	habían	adquirido	P. aeruginosa en	el	primer	año	y	casi	un	20%	
al	tercer	año.	en	el	estudio	australiano	(48,	49)	encuentran	que	a	los	6	m,	el	3%	está	infectado	por	P. aeruginosa.	
y	el	62%	de	infecciones	detectadas	por	BAL	eran	asintomáticas.
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FIGURA 5
estudios de infección-inflamación (eRS 2007)

Definición de infección en BAl
 infección>105	cFU/mL	(crecimiento	profuso).
 colonias	aisladas	:	102-104	cFU/mL	(crecimiento	escaso).
 crecimiento	no	significativo:<102	cFU/mL.
 Flora	mixta	oral:	múltiples	colonias	sin	organismos	predominantes.
 Se	admiten	recuentos	semicuantitativos	ya	que	algunos	centros	no	pueden.	

disponer	de	microbiología	cuantitativa.

estudios de inflamación
 debe	indicarse	el	%	de	líquido	recogido.
 Recuento	de	células	expresadas	como	nº	de	células/mL	de	BAL.
 Recuento	diferencial	de	células	(macrófagos,	neutrófilos,	linfocitos,	etc.).
 componentes	no	celulares:	marcadores	inflamatorios.



HISToLoGÍa

Se	han	realizado	estudios	de	biopsia	endobronquial	en	niños	(40)	para	estudiar	la	existencia	de	cambios	histoló-
gicos	en	la	vía	aérea	proximal	a	nivel	subepitelial	o	en	la	matriz	extracelular.	este	estudio	ha	sido	objeto	de	críticas	
desde	el	punto	de	vista	ético	(50,	51).	Pero	sus	defensores	argumentan	que	habría	cambios	estructurales	desde	
edades	muy	tempranas	independientes	de	la	 infección	e	inflamación	y	que	podrían	beneficiarse	de	tratamientos	
especiales	como	los	macrólidos	para	intentar	evitar	el	remodelamiento	de	la	vía	aérea.	

CoNCLUSIoNeS

	 La	fibrobroncoscopia	y	el	BAL	nos	están	aportando	conocimientos	muy	interesantes	sobre	el	seguimiento	micro-
biológico	y	de	la	patogénesis	de	la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ.

	 Sigue	habiendo	dudas	sobre	la	cronología	entre	la	inflamación,	infección	o	alteración	de	la	vía	aérea.

el	futuro	está	en	el	empleo	de	marcadores	de	inflamación	y	remodelado	de	la	vía	aérea,	preferiblemente	de	forma	
no	 invasiva,	para	poder	monitorizar	 la	enfermedad	pulmonar	y	poder	actuar	 lo	antes	posible	con	futuros	trata-
mientos	desde	la	primera	infancia.
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reSUMeN

La	afectación	pulmonar	de	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	comienza	en	fases	tempranas	de	la	vida	y	se	caracteriza	por	
inflamación	e	infección	pulmonar	crónicas	que	persisten	durante	toda	la	vida.	Tanto	la	inflamación	como	la	infec-
ción	 llevan	a	un	daño	estructural	pulmonar	precoz	e	 irreversible.	Los	cambios	patológicos	más	 importantes	son	
bronquiectasias	y	bronquiolitis	obliterante	afectando	a	las	vías	aéreas	pequeñas.	La	evolución	de	la	enfermedad	y	
el	espectro	de	los	cambios	estructurales	varían	ampliamente	entre	los	enfermos	debido	a	diferencias	genotípicas	
y	ambientales.	el	objetivo	principal	del	tratamiento	de	la	FQ	es	prevenir	que	se	produzcan	daños	estructurales	y	
conservar	la	función	pulmonar.	La	correcta	monitorización	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ	es	fundamental	para	
ajustar	el	tratamiento	a	las	necesidades	del	enfermo.	Las	pruebas	de	función	respiratoria	(PFR)	son	importantes	
para	monitorizar	el	estado	funcional	del	pulmón.	no	obstante,	las	PFR	son	únicamente	una	medida	indirecta	de	la	
arquitectura	pulmonar	y	no	tienen	sensibilidad	en	caso	de	daño	localizado	o	en	fases	iniciales.

La	tomografía	computarizada	(Tc)	de	tórax	es	actualmente	la	herramienta	más	sensible	para	monitorizar	los	cam-
bios	en	la	arquitectura	pulmonar.	La	información	que	se	obtiene	de	las	PFR	es	discordante	con	la	información	ob-
tenida	en	la	Tc	en	la	mitad	de	los	enfermos.	Por	lo	tanto,	ambos	métodos	son	indispensables	para	valorar	de	forma	
adecuada	la	condición	pulmonar	del	enfermo	y	ajustar	las	estrategias	de	tratamiento	a	las	necesidades	del	mismo.
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INTrodUCCIÓN

cuando	un	niño	con	FQ	nace,	sus	pulmones	muestran	una	estructura	normal.	desafortunadamente,	de	manera	
precoz	 durante	 la	 vida,	 los	 pulmones	 se	 infectan	 de	 forma	 crónica	 con	 microorganismos	 como	 Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenzae	y	Pseudomonas aeruginosa	(1-3).	Además,	la	mayoría	de	lactantes	diagnosticados	
mediante	técnicas	de	cribado	neonatal	presentan	inflamación	neutrofílica,	aumento	de	citoquinas	proinflamatorias	
y	actividad	de	elastasa	neutrofílica	libre	detectable	(3).	Tanto	los	microorganismos	como	la	respuesta	inflamatoria	
contribuyen	al	daño	pulmonar	estructural	que,	tarde	o	temprano,	conduce	a	la	alteración	de	la	función	pulmonar.	
el	método	más	sensible	y	preciso	para	evaluar	las	anormalidades	estructurales	del	pulmón	es	la	tomografía	com-
putarizada	(Tc)	de	tórax	(4,5).	

Los	cambios	estructurales	pulmonares	más	importantes	que	pueden	observarse	en	la	Tc	son	las	bronquiectasias,	
que	consisten	en	un	ensanchamiento	irreversible	de	las	vías	aéreas.	Las	bronquiectasias	se	pueden	observar	en	la	
Tc	de	tórax	de	la	mayoría	de	los	niños	en	los	primeros	años	de	vida	(6-8).	Además,	las	bronquiectasias	son	un	com-
ponente	importante	de	la	enfermedad	pulmonar	en	estadio	final	que	puede	constituir	hasta	un	40%	del	volumen	
pulmonar	total	en	enfermos	pendientes	de	realizar	un	trasplante	pulmonar	(Fig.	1)	(9).	

el	segundo	cambio	estructural	más	importante	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	que	se	puede	observar	en	la	
Tc	de	tórax	es	el	atrapamiento	aéreo	que	refleja	enfermedad	de	las	vías	aéreas	pequeñas	(eVAP).	el	atrapamiento	
aéreo	está	presente	en	dos	tercios	de	los	niños	en	el	primer	año	de	vida	y	puede	constituir	hasta	un	40%	del	volu-
men	pulmonar	total	de	los	enfermos	pendientes	de	trasplante	pulmonar	(9).

claramente,	desde	el	momento	en	el	que	se	diagnostica	la	FQ	nuestro	objetivo	debería	ser	la	prevención	del	de-
sarrollo	de	cualquier	cambio	estructural	irreversible,	como	bronquiectasias	y	atrapamiento	aéreo,	y	reducir	la	pro-
gresión	de	la	enfermedad	al	mínimo.	desafortunadamente,	la	evolución	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ	varía	
ampliamente	entre	los	enfermos	y	no	puede	predecirse	de	una	forma	adecuada	para	un	enfermo	en	concreto	en	
base	a	su	genotipo.	Por	lo	tanto,	el	tratamiento	se	debe	ajustar	a	las	necesidades	individuales	de	cada	paciente.	
Además,	deberá	sopesarse	 la	 idoneidad	de	 las	actitudes	terapéuticas	frente	a	 los	aspectos	negativos	asociados	
a	la	terapia	de	la	FQ,	como	la	interferencia	con	la	vida	normal,	toxicidad	y	costes.	Para	ajustar	el	tratamiento,	el	
médico	necesita	disponer	de	información	sensible	y	precisa	sobre	el	estado	de	los	pulmones	y	de	la	progresión	de	
las	alteraciones	estructurales.	Las	PFR	son	una	herramienta	importante	para	monitorizar	la	afectación	pulmonar	en	
la	FQ;	sin	embargo,	son	únicamente	una	medida	indirecta	de	la	estructura	pulmonar	y	no	son	sensibles	para	daño	
localizado	o	precoz	(10,11).	Por	lo	tanto,	muchos	centros	de	FQ	añaden	la	radiografía	de	tórax,	para	monitorizar	

196 	 MOniTORiZAciÓn	de	LA	AFecTAciÓn	PULMOnAR	MediAnTe	TécnicAS	de	iMAGen Tratado de Fibrosis Quística

Las imágenes muestran el espectro de la patología pulmonar avanzada que va desde cambios “infecciosos/inflamatorios” tales como bron-
quiectasias (flechas negras) a atrapamiento aéreo/hipoperfusión (flechas blancas). La imagen A muestra predominantemente bronquiectasias, 
la imagen B muestra una mezcla de bronquiectasias y atrapamiento aéreo/hipoperfusión, y la imagen C muestra bronquiectasias mínimas pero extenso 
atrapamiento aéreo e hipoperfusión (9).

FIGURA 1
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de	una	forma	más	directa	la	afectación	de	la	estructura	pulmonar.	Por	desgracia,	se	considera	que	la	radiografía	
de	tórax	no	es	sensible	para	detectar	la	enfermedad	precoz	(12);	además,	la	técnica	es	variable	y	la	interpretación	
correcta	de	la	naturaleza	de	las	alteraciones	estructurales	es	difícil.	La	Tc	de	tórax	emergió	a	principios	de	los	años	
noventa	para	convertirse	en	el	método	de	referencia	para	el	diagnóstico	de	bronquiectasias	(13-15)	y	se	observó	
que	es	superior	a	la	radiografía	de	tórax	para	monitorizar	los	cambios	en	la	estructura	pulmonar	en	los	enfermos	
con	FQ	(16-20).

claramente,	además	de	la	información	estructural	y	funcional,	para	un	tratamiento	óptimo	de	la	afectación	pulmo-
nar	asociada	a	la	FQ	se	precisan	más	datos.	Los	cultivos	de	esputo,	por	ejemplo,	identificarán	los	microorganismos	
presentes	en	el	pulmón.	en	esta	revisión,	nos	centraremos	en	el	posible	papel	de	la	Tc	en	el	seguimiento	y	el	tra-
tamiento	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ.	Señalaremos	que	la	información	obtenida	de	las	PFR	es	distinta	a	la	
obtenida	con	la	Tc	y,	por	tanto,	para	evaluar	de	una	forma	adecuada	la	situación	pulmonar	del	enfermo	son	precisas	
tanto	las	PFR	como	la	Tc.

aFeCTaCIÓN PULMoNar

inFección e inFLAMAción PRecOceS

el	defecto	básico	en	el	gen	que	codifica	la	regulación	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ	(cFTR)	produce	
como	resultado	secreciones	anormales	en	el	pulmón	que	se	pueden	detectar	en	el	esputo	y	en	el	líquido	del	lavado	
broncoalveolar	(BAL)	(2,21).	dichas	alteraciones	conducen	a	 inflamación	grave	y	precoz	relacionada	con	las	 in-
fecciones	bacterianas	o	víricas	asociadas	a	la	FQ	(3,21).	Hasta	un	38%	de	los	lactantes	con	nuevo	diagnóstico	de	
FQ	presentan	una	infección	del	aparato	respiratorio	inferior	a	la	edad	de	2,6	meses;	en	estos	lactantes	se	detecta	
además	una	inflamación	importante.	Los	marcadores	inflamatorios	en	el	líquido	del	BAL	estaban	sustancialmente	
aumentados	en	 los	 lactantes	con	FQ	en	comparación	con	los	controles.	Al	erradicar	 la	 infección,	se	reducían	 los	
niveles	 de	 marcadores	 inflamatorios.	 La	 proporción	 de	 lactantes	 con	 FQ	 que	 presentan	 infecciones	 bacterianas	
crónicas	del	aparato	respiratorio	inferior	aumenta	rápidamente	con	la	edad.	Si	la	infección	persiste,	la	inflamación	se	
hace	cada	vez	más	grave.	Se	encontró	también	que	la	colonización	por Pseudomonas se	producía	de	forma	precoz	
durante	la	evolución	de	la	FQ	(22).	La	infección	crónica	por	Pseudomonas se	asocia	a	un	deterioro	más	rápido	de	
la	función	pulmonar	(23).	Actualmente	es	bien	conocido	que	durante	la	evolución	de	la	enfermedad,	la	afectación	
de	las	vías	aéreas	pequeñas	se	produce	de	forma	precoz,	lo	que	está	relacionado	con	la	alteración	de	la	función	de	
cFTR	y	de	la	composición	anormal	de	la	capa	periciliar	(24).	Puesto	que	la	 infección	y	la	 inflamación	comienzan	
normalmente	en	 la	 infancia,	 la	estrecha	monitorización	de	 la	patología	pulmonar	debería	comenzar	 también	de	
forma	temprana	en	la	vida	del	enfermo.

DAñO eSTRUcTURAL Y FUnciOnAL

Tanto	la	infección	bacteriana	crónica	como	la	respuesta	inmunitaria	exagerada	que	se	observan	en	la	FQ	son	las	
responsables	del	daño	estructural	de	las	vías	aéreas	y	del	parénquima	pulmonar.	como	resultado	de	la	inflamación	
crónica,	el	esputo	de	 los	enfermos	con	FQ	contiene	grandes	cantidades	de	enzimas	agresivas,	como	la	elastasa	
neutrofílica	libre	(25).	esta	inflamación	crónica	de	las	vías	aéreas	conduce	a	cambios	en	la	arquitectura	pulmonar.	
cabe	destacar	que	los	pulmones	de	los	enfermos	con	FQ	muestran	una	exagerada	falta	de	homoge	neidad	en	sus	
cambios	patológicos	(26).	

el	engrosamiento	de	la	pared	de	las	vías	aéreas	pequeñas	y	grandes	es	una	característica	importante	de	la	afectación	
pulmonar	en	la	FQ,	con	una	prevalencia	del	85%	(24,27-30).	esto	ocurre	también	en	otras	enfermedades	caracte-
rizadas	por	inflamación	crónica	de	las	vías	aéreas,	como	asma	y	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	(31).	el	
engrosamiento	es	más	pronunciado	en	las	vías	aéreas	pequeñas	en	relación	con	las	vías	aéreas	centrales.	en	el	tejido	
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pulmonar	de	enfermos	con	FQ	obtenido	tras	neumonectomía	por	trasplante	pulmonar,	las	vías	aéreas	pequeñas	eran	casi	
tres	veces	más	gruesas	que	las	de	los	pacientes	fumadores	a	los	que	se	les	realizó	lobectomía	por	neoplasia	pulmonar	
(29).	en	gran	medida,	en	ambos	grupos	de	enfermos,	pero	particularmente	en	la	FQ,	el	proceso	inflamatorio	y	los	
cambios	geométricos	eran	más	graves	en	las	vías	aéreas	pequeñas	que	en	las	centrales.	en	realidad,	el	engrosamiento	
de	la	pared	de	las	vías	aéreas	en	los	enfermos	con	FQ	con	enfermedad	pulmonar	en	estadio	final	es	tan	grave	como	
en	los	enfermos	con	asma	que	fallecen	de	una	crisis	(31).	

Utilizando	PFR	de	rutina	es	difícil	detectar	cambios	estructurales	de	las	vías	aéreas	pequeñas.	Así,	se	ha	descrito	este	
compartimento	pulmonar	como	la	zona	silente	(32,33).	en	las	imágenes	de	Tc	no	se	pueden	observar	directamente	
las	vías	aéreas	pequeñas	puesto	que	son	demasiado	pequeñas	para	la	resolución	de	la	Tc.	Sin	embargo,	en	la	Tc	de	
tórax	se	puede	identificar	de	forma	indirecta	la	eVAP	como	áreas	hipodensas	(34)	(Fig.	2).	en	las	imágenes	en	inspi-
ración,	se	cree	que	las	áreas	hipodensas	son	el	resultado	de	hipoperfusión.	Perfusión	en	mosaico	es	la	terminología	
utilizada	cuando	se	ven	áreas	de	densidad	normal	en	combinación	con	áreas	hipodensas.	en	las	imágenes	en	espira-
ción	se	ven	mejor	las	áreas	hipodensas	debido	a	la	combinación	de	hipoperfusión	y	atrapamiento	aéreo.	Tales	áreas	
están	claramente	en	contraste	con	el	denso	parénquima	adyacente	sano	y	bien	perfundido	en	espiración	(34,35).	
el	contraste	entre	las	áreas	hipoperfundidas	que	contienen	atrapamiento	de	aire	y	el	tejido	pulmonar	normal	puede	
maximizarse	con	el	uso	de	un	protocolo	de	Tc	de	tórax	controlado	mediante	espirometría	(36).	Las	áreas	hipodensas	
que	reflejan	eVAP	se	pueden	observar	de	forma	muy	precoz	durante	la	evolución	de	la	enfermedad	en	concordancia	
con	la	idea	de	que	la	vía	aérea	pequeña	se	encuentra	involucrada	precozmente	en	el	proceso	de	la	enfermedad	(6,24).	
en	niños	pequeños	con	FQ	se	ha	observado	el	engrosamiento	de	la	pared	de	las	vías	aéreas	más	centrales	(27,37).	

el	segundo	cambio	más	importante	en	la	arquitectura	pulmonar	es	el	desarrollo	de	bronquiectasias.	Las	vías	aéreas	
con	bronquiectasias	son	vías	aéreas	que	se	han	ensanchado	casi	siempre	como	resultado	de	inflamación	e	infección	
crónicas.	en	el	primer	año	de	vida	se	puede	observar	en	una	quinta	parte	de	los	enfermos.	en	los	primeros	años	de	
escolarización	presenta	una	prevalencia	de	hasta	el	76%	de	los	enfermos	con	FQ	(6,8,27,30).	Las	vías	aéreas	con	
bronquiectasias	son	reservorios	de	grandes	cantidades	de	bacterias,	mediadores	inflamatorios	y	Adn	liberado	de	los	
núcleos	de	los	neutrófilos	en	descomposición.	es	probable	que	la	presencia	de	bronquiectasias	produzca	daño	a	las	zo-
nas	sanas	adyacentes	del	pulmón,	constituyendo	un	hallazgo	de	gran	relevancia	clínica.	en	primer	lugar,	representa	un	
cambio	irreversible	de	la	arquitectura	pulmonar	que	es	progresivo,	como	se	ha	demostrado	en	un	estudio	de	cohortes	
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TC de tórax de una niña de dos años y medio bajo anestesia general. La imagen A muestra la TC en inspiración realizada a una presión de insuflación 
de 25 cmH20. La mayoría del tejido pulmonar parece estar normal. Hay una pequeña área paracardíaca en el pulmón derecho con cambios por bronquiec-
tasias. La imagen B muestra la TC en espiración a una presión transpulmonar de 0 cmH20. Se pueden observar amplias áreas hipodensas con atrapamiento 
aéreo que reflejan EPVA.

FIGURA 2
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longitudinal	(11).	en	segundo	lugar,	es	un	sólido	factor	pronóstico	de	exacerbaciones	respiratorias	independiente	de	
las	medidas	de	la	espirometría	(38).	en	tercer	lugar,	reduce	la	calidad	de	vida	(39).	en	cuarto	lugar,	es	un	componente	
importante	de	la	enfermedad	pulmonar	en	estadio	final,	que	se	caracteriza	por	bronquiectasias	masivas	que	pueden	
constituir	hasta	el	40%	del	total	del	volumen	pulmonar	(9,40).	Por	último,	su	gravedad	en	la	enfermedad	pulmonar	en	
estadio	final	es	un	predictor	independiente	de	mortalidad	en	la	lista	de	espera	para	trasplante	pulmonar	(41).

La	tercera	alteración	estructural	que	se	puede	observar	en	la	Tc	de	tórax,	con	una	prevalencia	de	hasta	el	79%	de	los	
enfermos	con	FQ,	son	los	tapones	de	moco	(30).	Son	el	resultado	de	un	aclaramiento	mucociliar	anormal	producido	
por	una	composición	anómala	de	la	capa	de	líquido	de	recubrimiento	epitelial,	un	contenido	alto	de	Adn	del	moco,	e	
interrupciones	del	aclaramiento	mucociliar	por	las	bronquiectasias	y	el	daño	epitelial	(24,42,43).	Otras	alteraciones	
estructurales	que	 se	pueden	observar	en	 las	 imágenes	de	Tc	son	atelectasia/consolidación	 (51%),	 consolidación	
alveolar	(42%),	saculaciones/abscesos	(11%),	bullas	(8%),	engrosamiento	de	los	tabiques	(4%)	(30).	en	resumen,	
los	cambios	estructurales	más	 relevantes	que	se	producen	en	 los	pulmones	de	 los	enfermos	con	FQ,	 tales	como	
bronquiectasias,	engrosamiento	de	la	pared	de	las	vías	aéreas,	atrapamiento	aéreo	y	tapones	mucosos,	se	pueden	
monitorizar	con	la	ayuda	de	la	Tc.

PrUeBaS de FUNCIÓN reSPIraTorIa  
Para deTeCTar CaMBIoS eSTrUCTUraLeS deL PULMÓN

Tradicionalmente,	se	han	considerado	las	pruebas	de	función	pulmonar	como	las	pruebas	de	referencia	para	mo-
nitorizar	la	progresión	de	la	enfermedad	en	la	FQ.	Puesto	que	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ	comienza	de	forma	
temprana	en	los	primeros	años	de	vida,	se	ha	realizado	un	gran	esfuerzo	para	desarrollar	PFR	que	puedan	utilizarse	
de	forma	rutinaria	en	la	infancia.	desafortunadamente,	realizar	las	pruebas	de	función	respiratoria	en	la	infancia	
(PFRi)	en	niños	de	entre	1	y	5	años	de	edad	es	difícil	técnicamente	y	su	realización	conlleva	mucho	tiempo	(44).	
Las	PFR	en	lactantes	con	FQ	muestran	disminución	de	los	flujos	(45,46)	que	parecen	persistir	(47).	Otro	enfoque	
para	detectar	cambios	precoces	es	el	uso	de	técnicas	de	aclaramiento	de	respiración	múltiple	(48,49).	en	un	es-
tudio	transversal	se	encontró	una	correlación	entre	los	resultados	de	las	PFRi	en	lactantes	de	8	a	33	meses	con	las	
dimensiones	de	las	vías	aéreas	en	la	Tc.	Se	observó	una	relación	inversa	entre	el	espesor	relativo	de	las	vías	aéreas	
y	el	volumen	espiratorio	a	los	0,5	segundos	(37).	

A	partir	de	los	6	años	de	vida,	muchos	niños	son	capaces	de	realizar	pruebas	de	flujo/volumen	de	forma	reproducible.	
A	esa	edad,	los	parámetros	de	flujo	dinámico	como	capacidad	vital	forzada	(cVF)	y	volumen	espiratorio	forzado	en	el	
primer	segundo	(FeV

1)	se	encuentran	generalmente	en	el	intervalo	normal.	Los	parámetros	relacionados	con	la	condición	
de	las	vías	aéreas	más	pequeñas	(flujo	espiratorio	máximo	al	75%	de	la	capacidad	vital	(FeF75)	y	flujo	espiratorio	forzado	
entre	el	25%	y	el	75%	de	la	capacidad	vital	(FeF25-75))	están	generalmente	en	el	intervalo	normal	inferior	(10,50).	Se	
cree	que	esta	reducción	relativa	de	los	“flujos	de	las	vías	aéreas	pequeñas”	refleja	cambios	estructurales	sustanciales	en	
las	mismas	(32).	La	hipótesis	resultante	es	que	las	anomalías	en	el	FeF75	y	FeF25-75	preceden	a	los	cambios	en	el	FeV1	y	la	
cVF,	y	que	la	sensibilidad	de	estos	parámetros	a	las	intervenciones	varía	según	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	
(24).	claramente,	en	niños	cooperadores,	los	parámetros	de	función	pulmonar	son	útiles	para	el	manejo	a	corto	plazo.	
Son	no	invasivos,	relativamente	baratos	y	se	pueden	repetir	sin	limitaciones.	Sin	embargo,	para	el	manejo	a	largo	plazo	el	
valor	de	los	parámetros	de	función	respiratoria	como	estimación	de	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	es	limitado.	

en	los	enfermos	nacidos	en	los	años	setenta,	la	pérdida	de	función	pulmonar	anual	de	los	parámetros	de	función	respirato-
ria	era	de	aproximadamente	el	3,14%	(51).	Por	lo	tanto,	era	relativamente	fácil	detectar	un	cambio	en	la	función	pulmo-
nar	incluso	para	un	individuo.	con	los	tratamientos	modernos	que	utilizan	rhdnasa,	TOBi®,	erradicación	de	Pseudomonas,	
hiperalimentación,	etc.,	la	disminución	de	la	función	pulmonar	se	ha	reducido	de	forma	sustancial	(52).	La	disminución	
anual	global	del	FeV

1	de	todos	nuestros	enfermos	es	de	aproximadamente	1,3%.	Sin	embargo,	las	curvas	individuales	
muestran	una	gran	variabilidad	relacionada	con	factores	como	 la	 técnica,	crecimiento	puberal	e	 infecciones	(víricas).		
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esto	hace	difícil	la	detección	de	una	tendencia	clara	para	un	
enfermo	en	concreto	con	el	paso	del	tiempo	(Fig.	3).	de	
aquí	que	sea	casi	 imposible	trazar	una	 línea	de	regresión	
fiable	de	los	parámetros	de	flujo/volumen	frente	a	tiempo.	
La	misma	observación	se	realizó	en	estudios	clínicos	am-
plios	en	los	que	no	fue	factible	realizar	análisis	de	pendien-
te	de	 los	parámetros	de	función	pulmonar	 (50).	Así,	 los	
parámetros	de	función	pulmonar	pueden	sugerir	errónea-
mente	que	hemos	sido	capaces	de	detener	la	progresión	
de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ.	desafortunadamente,	
como	se	muestra	en	las	Tc	del	enfermo	de	las	Figuras	3	y	
4	se	puede	observar	la	progresión	grave	de	las	alteracio-
nes	estructurales	del	lóbulo	inferior	derecho	mientras	que	
la	función	pulmonar	permanece	relativamente	estable.	de	
forma	similar,	en	una	cohorte	de	48	enfermos	hemos	de-
mostrado	que	las	alteraciones	estructurales	eran	progresi-
vas	incluso	cuando	los	parámetros	de	función	pulmonar	no	
mostraban	cambios	significativos	durante	un	intervalo	de	
tiempo	de	dos	años	(11).	en	nuestro	actual	nivel	de	tra-
tamiento,	los	parámetros	de	las	PFR	se	han	convertido	en	
herramientas	 poco	 sensibles	 para	 detectar	 la	 progresión	
del	daño	pulmonar	estructural.

TÉCNICaS de IMaGeN TorÁCICaS  
Para MoNITorIZar La aFeCTaCIÓN PULMoNar

PROTOcOLO De Tc De TóRAX

Generalmente,	el	protocolo	de	Tc	para	la	FQ	incluye	una	exploración	de	Tc	en	inspiración	para	evaluar	especialmente	
bronquiectasias,	e	imágenes	de	Tc	en	espiración	para	evaluar	el	atrapamiento	de	aire.	A	finales	de	los	años	noventa	se	

Se presentan las TC del paciente de la figura 3. A pesar de las pruebas de función pulmonar normales la TC 2 (flecha 2) mostraba una progresión clara 
de los tapones de moco y bronquiectasias del lóbulo inferior derecho en relación a la TC 1 (flecha 1). Se inició tratamiento antibiótico para Staphylococcus 
aureus incluso aunque las PFR se encontraban dentro de límites normales y el paciente se encontraba asintomático y se sentía en buena forma.

FIGURA 4
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FIGURA 3

Volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) durante un período 
de observación de 9 años de tres diferentes conjuntos de valores de 
referencia. La variabilidad de medida a medida es sustancial. El triángulo só-
lido indica tratamiento de erradicación de Pseudomonas. El triángulo abierto 
indica el inicio del tratamiento de mantenimiento con tobramicina inhalada, 
tras el cual el FEV1 se mantiene en el intervalo normal. A partir de entonces, 
no se obtuvieron cultivos positivos para Pseudomonas. Durante los dos últi-
mos años no se pudo definir una tendencia clara de la curva del FEV1.
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utilizaron	protocolos	de	Tc	de	alta	resolución	(TcAR),	es	decir,	cortes	añadidos	de	1	mm	cada	10-20	mm.	Una	desventaja	
de	la	TcAR	con	cortes	limitados	es	que	subestima	la	gravedad	de	las	alteraciones	estructurales	y	que	es	difícil	la	diferen-
ciación	entre	los	vasos	sanguíneos	y	las	vías	aéreas	ocluidas	(53).	Por	tanto,	en	años	más	recientes,	con	el	uso	de	moder-
nos	y	rápidos	tomógrafos	multicorte	se	pueden	obtener	conjuntos	de	datos	volumétricos	inspiratorios	con	bajas	dosis.	A	
partir	de	esos	conjuntos	de	datos	se	pueden	reconstruir	cortes	continuos	de	diferentes	espesores	en	diferentes	planos.	
Las	estructuras	anatómicas	de	los	pulmones,	y	estructuras	anormales	como	las	bronquiectasias,	pueden	reconocerse	
con	facilidad.	esto	facilita	en	gran	medida	el	seguimiento	longitudinal	de	los	cambios	estructurales	puesto	que	se	puede	
conseguir	un	emparejamiento	perfecto	corte	a	corte	en	posiciones	anatómicas	idénticas.	Para	diagnosticar	y	monitorizar	
la	eVAP,	que	se	refleja	en	la	Tc	de	tórax	como	áreas	de	atrapamiento	aéreo,	se	precisa	una	exploración	en	espiración.	Pro-
bablemente,	es	suficiente	un	corte	cada	30	mm	para	establecer	la	gravedad	del	atrapamiento	de	aire.	es	preferible	una	
Tc	volumétrica	de	ultra	baja	dosis	en	espiración	para	establecer	tanto	la	gravedad	como	la	distribución	del	atrapamiento	
aéreo.	este	protocolo	añade	poca	radiación	a	la	exploración	con	Tc,	que	es	del	orden	de	una	décima	parte	de	la	radiación	
anual	de	fondo.	en	general,	para	la	Tc	rutinaria	en	la	FQ	no	se	precisa	el	uso	de	medios	de	contraste.

RADiAción

el	desafío	en	la	monitorización	de	la	afectación	estructural	pulmonar	con	Tc	de	tórax	bianual	es	seleccionar	un	protocolo	
que	permita	obtener	imágenes	de	una	calidad	suficiente	con	la	menor	dosis	de	radiación	aceptable	(principio	ALARA).	el	
uso	de	la	Tc	para	el	seguimiento	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ	expone	a	los	enfermos	a	más	radiación	en	compara-
ción	con	nuestro	protocolo	previo	que	incluía	únicamente	radiografías	de	tórax.	este	problema	no	debería	subestimarse	
ni	sobreestimarse.	con	la	tecnología	actual	en	Tc,	una	exploración	con	Tc	del	pulmón	expone	al	enfermo	a	una	cantidad	
de	radiación	comparable	a	3	meses	de	radiación	natural	de	fondo	en	una	región	de	baja	dosis	de	radiación	o	5	vuelos	
transatlánticos.	La	exposición	extra	de	radiación	aumenta	el	riesgo	natural	de	por	vida	del	enfermo	para	desarrollar	cán-
cer.	en	un	modelo	computacional	hemos	mostrado	que	las	exploraciones	de	rutina	con	Tc	de	tórax	bianuales	conllevan	
un	bajo	riesgo	de	mortalidad	inducida	por	la	radiación	en	la	FQ	(54,55).	Sin	embargo,	con	el	aumento	global	de	la	super-
vivencia	de	los	enfermos	con	FQ	también	aumenta	la	exposición	a	la	radiación	durante	su	vida,	y	por	lo	tanto,	el	riesgo	de	
mortalidad	inducida	por	la	radiación	podría	ser	más	significativo.	nuestros	datos	sugieren	que	las	estrategias	de	técnicas	
de	imagen	seriadas	de	por	vida	se	pueden	utilizar	siempre	que	la	exposición	conjunta	durante	toda	la	vida	permanezca	
por	debajo	de	niveles	de	riesgo	aceptables.	Por	lo	tanto,	el	protocolo	de	Tc	en	la	FQ	debería	tener	como	objetivo	limitar	
la	radiación	al	mínimo	absoluto	necesario	para	adquirir	imágenes	de	calidad	suficiente.	Las	mejoras	técnicas	de	nuestro	
escáner	y	del	software	nos	han	permitido	reducir	diez	veces	la	dosis	de	una	Tc	de	tórax	en	los	últimos	10	años.	Además,	
hemos	limitado	el	uso	de	las	radiografías	de	tórax	de	rutina	a	unas	pocas	indicaciones,	como	la	sospecha	de	atelectasia	o	
neumotórax.	es	muy	probable	que	en	un	futuro	próximo	aún	se	pueda	reducir	más	la	dosis	de	radiación	debido	a	mejoras	
tecnológicas	en	hardware	y	software.	Además,	en	algún	momento	la	resonancia	magnética	podría	tener	la	suficiente	
sensibilidad	para	sustituir	a	la	Tc	y	de	este	modo	eliminar	totalmente	el	riesgo	de	radiación.	Por	lo	tanto,	es	probable	que	
nuestro	modelo	computacional	sobreestime	incluso	el	riesgo	relacionado	con	nuestra	estrategia	actual.

cOnTROL De VOLUMen PULMOnAR 

Para	una	calidad	y	estandarización	óptimas	es	importante	el	control	del	volumen	pulmonar	durante	la	exploración	con	
Tc.	en	niños	menores	de	4	años,	en	general	esto	se	realiza	bajo	sedación	o	anestesia	general	con	ventilación	controlada	
por	presión	(56-59).	Se	realiza	una	exploración	de	Tc	en	inspiración	a	un	nivel	de	presión	transpulmonar	de	25	cmH

20	
dentro	de	un	nivel	de	volumen	próximo	a	la	capacidad	pulmonar	total.	Se	lleva	a	cabo	una	exploración	en	espiración	a	un	
nivel	de	presión	transpulmonar	de	0	cmH20,	por	lo	tanto	próximo	a	la	capacidad	residual	funcional.	Una	condición	impor-
tante	para	este	protocolo	es	que	la	haga	un	equipo	capacitado,	puesto	que	se	pueden	desarrollar	atelectasias	en	unos	
pocos	minutos	si	no	se	realiza	un	adecuado	reclutamiento	pulmonar	antes	de	la	exploración.	con	el	uso	de	los	escáneres	
ultrarrápidos	(dual-source)	de	última	generación	ha	sido	posible	adquirir	todas	las	imágenes	mientras	el	niño	respira	es-
pontáneamente,	evitando	de	este	modo	la	sedación	o	la	anestesia	con	sus	riesgos	asociados.	el	nivel	de	volumen	de	tal	
exploración	se	adquiere	normalmente	cerca	de	la	capacidad	residual	funcional.	en	niños	de	4	años	o	más	se	puede	realizar	
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la	adquisición	de	imágenes	sin	sedación	ni	anestesia.	de	forma	rutinaria,	las	instrucciones	de	respiración	durante	la	ex-
ploración	con	Tc	en	inspiración	y	espiración	las	da	un	técnico	radiólogo,	pero	esto	produce	con	frecuencia	niveles	de	vo-
lumen	subóptimos.	en	promedio,	el	nivel	de	volumen	de	estas	exploraciones	produce	un	volumen	inspiratorio	en	el	rango	
del	80%	de	la	capacidad	pulmonar	total	(60)	y	un	nivel	de	volumen	espiratorio	próximo	a	la	capacidad	residual	funcional	
que	se	encuentra	bastante	por	encima	del	volumen	residual.	Las	maniobras	de	respiración	controlada	por	espirometría	
durante	la	exploración	con	Tc	producen	una	mejor	estandarización	de	los	niveles	de	volúmenes	inspiratorio	y	espiratorio	
y	menos	artefactos	de	movimiento	y	así	mejoran	de	forma	sustancial	el	resultado	de	las	exploraciones.	Para	hacer	esto,	
lo	mejor	es	que	el	enfermo	sea	entrenado	por	un	especialista	en	rehabilitación	respiratoria	30-60	minutos	antes	de	la	
exploración	con	Tc	(61).	el	paciente	ejercita	las	maniobras	espiratorias	precisas	en	la	posición	de	decúbito	supino	utili-
zando	un	espirómetro.	A	continuación,	el	mismo	técnico	instruye	al	enfermo	durante	la	exploración	con	Tc.	Para	realizar	
esto,	se	puede	conectar	el	espirómetro	que	utiliza	el	paciente	con	un	cable	de	extensión	a	un	monitor	colocado	frente	a	
la	ventana	de	la	sala	de	control	del	escáner	(61).	el	técnico	de	rehabilitación	pulmonar	se	centra	en	el	enfermo	durante	la	
exploración	con	Tc,	con	lo	que	el	técnico	radiólogo	se	puede	centrar	en	la	exploración	con	Tc.	el	técnico	de	rehabilitación	
indica	cuándo	puede	comenzar	la	adquisición	de	imágenes	de	Tc	teniendo	en	cuenta	el	retraso	(1-3	segundos)	entre	la	
pulsación	del	botón	de	inicio	del	escáner	de	Tc	y	el	inicio	real	de	la	adquisición.

ReSOnAnciA MAGnÉTicA DeL TóRAX

Se	han	desarrollado	secuencias	de	resonancia	magnética	(RM)	de	tórax	como	alternativa	libre	de	radiación	para	visua-
lizar	bronquiectasias,	tapones	de	moco,	niveles	hidroaéreos,	consolidación	y	destrucción	segmentaria/lobar	(62).	Se	
ha	demostrado	que	los	bronquios	centrales	y	las	bronquiectasias	centrales	se	visualizan	bien	en	la	RM.	Sin	embargo,	
los	bronquios	a	partir	de	la	3ª	a	4ª	generación	se	visualizan	mal	(63).	La	sensibilidad	para	detectar	eVAP	mediante	
atrapamiento	aéreo	se	considera	mala.	Además,	se	ha	demostrado	que	 la	RM	subestima	 la	gravedad	de	 las	bron-
quiectasias	en	las	vías	aéreas	más	pequeñas	(64).	Los	tapones	de	moco	se	visualizan	bien	en	la	RM,	incluso	hasta	las	
vías	aéreas	pequeñas,	debido	a	la	alta	señal	T2	que	produce	su	contenido	líquido.	Además,	se	pueden	detectar	con	
facilidad	las	consolidaciones	pulmonares	producidas	por	relleno	alveolar	con	material	inflamatorio	que	produce	una	
señal	alta	en	las	imágenes	ponderadas	en	T2.	con	la	progresión	de	la	enfermedad,	se	puede	detectar	la	destrucción	
completa	de	segmentos	o	lóbulos	pulmonares	con	un	aspecto	similar	en	la	RM	y	en	la	Tc.	Sin	embargo,	en	general,	
la	capacidad	de	evaluar	la	arquitectura	pulmonar	se	considera	que	es	inferior	a	la	de	la	Tc	(62,64).	La	fortaleza	de	la	
RM	estriba	en	la	evaluación	adicional	de	aspectos	funcionales	de	los	pulmones	tales	como	la	perfusión,	hemodinámi-
ca	pulmonar	y	ventilación.	no	obstante,	la	importancia	clínica	de	estos	hallazgos	tiene	que	ser	aún	validada	antes	de	
que	se	puedan	utilizar	en	el	manejo	rutinario	clínico	de	los	enfermos	con	FQ.	Se	puede	valorar	la	perfusión	pulmonar	
mediante	técnicas	con	o	sin	uso	de	contraste	intravenoso.	el	control	del	volumen	durante	la	adquisición	de	las	imá-
genes	de	RM	es	incluso	más	importante	que	con	la	Tc.	Los	tiempos	durante	los	que	se	mantiene	la	respiración	son	
sustancialmente	más	largos	que	con	la	Tc	(hasta	15	segundos)	y	el	impacto	de	los	artefactos	durante	la	adquisición	
de	imágenes	es	crítico.	Las	imágenes	en	espiración	son	generalmente	más	informativas	que	las	inspiratorias,	puesto	
que	la	señal	del	tejido	pulmonar	más	denso	es	mayor.	Los	escáneres	de	RM	son	un	ambiente	hostil	para	un	niño.	no	
obstante,	la	mayoría	de	los	niños	de	8	años	o	más	pueden	realizar	una	RM	controlada	mediante	espirometría	después	
de	un	adecuado	entrenamiento	y	preparación.	Se	dispone	de	un	protocolo	estándar	para	un	estudio	combinado	de	la	
estructura	y	función	pulmonar	que	es	fácil	de	poner	en	práctica	en	la	mayoría	de	los	escáneres	de	RM	de	uso	actual.	
el	tiempo	medio	de	exploración	incluyendo	la	colocación	del	enfermo	y	la	aplicación	de	medio	de	contraste	es	inferior	
a	20	minutos.	Se	precisa	una	validación	adicional	de	la	RM	de	tórax	para	establecer	su	papel	rutinario	en	la	moni-
torización	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ.	desafortunadamente,	en	la	mayoría	de	los	hospitales	existe	una	gran	
competencia	por	el	tiempo	de	RM,	y	los	costes	son	sustancialmente	más	altos	que	los	de	la	Tc	del	tórax.

RADiOGRAFÍA De TóRAX

el	papel	de	la	radiografía	de	tórax	en	la	monitorización	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ	es	limitado.	casi	un	tercio	
del	pulmón	no	se	puede	evaluar	debido	a	que	este	tejido	está	escondido	detrás	del	diafragma	o	del	mediastino	(12).	
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Además,	cuando	se	observan	alteraciones,	es	difícil	establecer	su	naturaleza	con	certeza.	Por	lo	tanto,	en	centros	
que	utilizan	de	forma	rutinaria	la	Tc	de	tórax,	el	papel	de	la	radiografía	de	tórax	está	restringido	al	diagnóstico	y	
monitorización	de	neumotórax	o	atelectasias.	existen	centros	que	realizan	una	radiografía	de	tórax	en	cada	exacer-
bación.	no	se	ha	estudiado	de	forma	sistemática	la	lógica	de	esta	estrategia.

TC, rM Y radIoGraFÍa de TÓraX. MaNeJo CLÍNICo

La	mayoría	de	los	centros	que	utilizan	la	Tc	de	tórax	para	monitorizar	la	alteración	pulmonar	de	la	FQ	realizan	una	
Tc	de	alta	resolución	cada	dos	años	en	el	momento	del	control	anual	en	combinación	con	PFR	(11).	Algunos	pocos	
centros	realizan	una	exploración	con	Tc	cada	3	años	(65).	esta	estrategia	se	considera	útil	para	determinar	la	eficacia	
a	largo	plazo	del	tratamiento	y	monitorización.	Las	imágenes	de	Tc	ofrecen	una	estimación	más	sensible	y	precisa	
de	la	gravedad	y	la	progresión	de	la	afectación	pulmonar	
en	la	FQ	en	comparación	con	las	PFR.	Una	pregunta	que	
con	frecuencia	aparece	es	en	qué	medida	afecta	la	Tc	el	
manejo	clínico.	evidentemente,	se	utilizan	una	multitud	
de	 modalidades	 incluyendo	 las	 PFR	 para	 monitorizar	 la	
afectación	pulmonar	en	la	FQ	y	cada	una	de	esas	moda-
lidades	contribuye	a	la	toma	de	decisiones	clínicas.	Ge-
neralmente	se	acepta	que	las	PFR	no	son	suficientes	para	
monitorizar	 la	 afectación	 pulmonar	 en	 la	 FQ,	 teniendo	
en	cuenta	que	en	un	50%	de	 los	enfermos	se	observa	
falta	 de	 concordancia	 entre	 los	 datos	 de	 las	 PFR	 y	 los	
de	la	Tc	(11,65).	en	la	Figura	5	se	presenta	un	ejemplo	
de	ese	tipo	de	enfermos.	Además	se	ha	demostrado	en	
multitud	de	estudios	que	la	gravedad	de	las	bronquiec-
tasias	es	un	 factor	de	 riesgo	 independiente	de	 las	PFR	
para	las	exacerbaciones	del	aparato	respiratorio	y	de	la	
mortalidad.	el	hecho	de	si	se		observa	o	no	la	progresión	
de	las	bronquiectasias	en	la	Tc	debería	tener	un	impacto	
importante	para	determinar	la	estrategia	de	tratamiento	
para	los	dos	años	posteriores	al	estudio	con	Tc.	es	bien	
sabido	que	debería	prevenirse	la	progresión	de	la	enfer-
medad,	pero	que	las	cargas	que	produce	el	tratamiento	
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FIGURA 5

Volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) y TC de tórax du-
rante un período de observación de 2 años. El paciente era un inmigrante 
al que vimos por primera vez a la edad de 5 años. Las pruebas de función 
respiratoria no eran óptimas. En la TC 1 se observan bronquiectasias graves 
a múltiples niveles. Se inició el tratamiento de la FQ. Las pruebas de función 
respiratoria permanecían variables. En la TC 2 se observa persistencia del pa-
trón de perfusión en mosaico pero una reducción de la impactación de moco 
y sin progresión de bronquiectasias.
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para	conseguirlo	han	llegado	a	un	nivel	casi	inaceptable.	Por	lo	tanto,	para	progresar	en	la	intensidad	del	tratamiento	son	
precisos	datos	robustos,	así	como	para	mantener	la	terapia	sin	cambios,	o	incluso	disminuir	la	intensidad	del	tratamiento.	
Para	el	manejo	clínico,	se	considera	que	el	intervalo	de	Tc	de	2	años	es	demasiado	prolongado.	cuando	se	precisa	un	
protocolo	más	intensivo	de	monitorización	de	la	estructura	pulmonar	para	un	enfermo	de	alto	riesgo,	podemos	consi-
derar	alternar	una	Tc	de	tórax	bianual	rutinaria	con	una	RM	de	tórax	bianual	o	con	una	exploración	de	Tc	espiratoria	de	
dosis	ultrabaja	(66).	en	un	futuro	próximo,	una	reducción	adicional	de	la	dosis	de	radiación	aumentará	nuestras	opciones.

MoNITorIZaCIÓN Y CUaNTIFICaCIÓN de LaS IMÁGeNeS

eVALUAción cLÍnicA

Para	el	uso	clínico	rutinario,	la	posible	progresión	de	los	cambios	estructurales	del	pulmón	en	las	Tc	de	tórax	de	un	
enfermo	con	FQ	se	pueden	evaluar	comparando	corte	a	corte	las	exploraciones	más	recientes	con	las	exploraciones	
previas.	La	mayoría	de	los	programas	de	análisis	de	imágenes	radiológicas	permiten	acoplar	2	exploraciones	en	una	
ventana	y	desplazarse	a	través	del	pulmón	desde	el	vértice	hasta	la	base	pulmonar.	esto	debería	realizarse	tanto	con	
las	imágenes	inspiratorias	como	con	las	espiratorias.	dichas	comparaciones	permiten	concluir	si	los	cambios	estruc-
turales	que	se	pueden	producir	en	la	FQ	están	presentes	y	si	han	progresado,	se	han	estabilizado	o	han	mejorado.

PUnTUAción

idealmente,	para	el	diagnóstico	y	monitorización	de	los	cambios	estructurales	en	la	Tc	de	tórax	se	deberían	cuantifi-
car	los	cambios	estructurales	más	importantes,	bronquiectasias	y	atrapamiento	aéreo.	Para	la	Tc	de	tórax	en	la	FQ	el	
método	de	elección	hasta	la	fecha	ha	sido	asignar	una	puntuación.	Un	sistema	de	puntuación	de	Tc	de	tórax	es	una	
herramienta	que	permite	describir	las	alteraciones	que	se	pueden	observar	en	los	cortes	obtenidos	en	una	única	ex-
ploración	de	forma	semicuantitativa. Bhalla et al. publicaron	en	1991	el	primer	sistema	de	puntuación	para	Tc	de	alta	
resolución	en	la	FQ	(16).	después,	se	publicaron	otros	sistemas,	principalmente	sistemas	de	puntuación	modificados	
(30).	en	todos	ellos,	la	persona	que	interpreta	identifica	diversas	alteraciones	en	las	imágenes	de	Tc	y	valora	su	gra-
vedad.	Las	alteraciones	importantes	que	se	incluyen	en	la	mayoría	de	los	sistemas	de	puntuación	son:	bronquiectasias,	
tapones	de	moco,	engrosamiento	de	la	pared	de	las	vías	aéreas	y	opacidades	parenquimatosas.	Otras	alteraciones	
tales	como	nódulos	pequeños,	atenuación	en	mosaico,	saculaciones	y	atrapamiento	aéreo	en	imágenes	en	espiración	
se	incluyen	solo	en	algunos	sistemas.	el	atrapamiento	aéreo	es	una	característica	morfológica	importante	que	se	debe	
monitorizar,	puesto	que	se	cree	que	refleja	la	enfermedad	de	vías	aéreas	pequeñas	que	se	produce	de	forma	precoz	
durante	la	evolución	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ	(6,37).	Una	ventaja	de	los	sistemas	de	puntuación	es	que	
son	relativamente	no	sensibles	a	la	técnica	y	protocolo	de	Tc	empleados.	el	sistema	de	puntuación	utilizado	con	más	
frecuencia	es	el	sistema	Brody-ii.	Recientemente	se	ha	mejorado	este	sistema	utilizando	definiciones	claras	de	las	
alteraciones	morfológicas	y	con	el	uso	de	imágenes	de	referencia.	este	denominado	sistema	de	puntuación	cF-Tc	se	
ha	utilizado	con	éxito	actualmente	en	un	buen	número	de	estudios	(8,9).	Para	la	RM	de	tórax	se	han	descrito	también	
sistemas	de	puntuación,	pero	aún	se	encuentran	en	una	fase	precoz	de	validación	(67).	Además,	se	ha	demostrado	
que	la	sensibilidad	de	estos	sistemas	es	inferior	a	la	de	los	sistemas	utilizados	para	la	Tc	de	tórax	(64).	

AnáLiSiS AUTOMáTicO De iMáGeneS

Hasta	la	fecha,	no	existen	sistemas	de	análisis	de	imágenes	automáticos	validados	disponibles	para	Tc	de	tórax.	
con	suerte,	en	un	futuro	próximo	se	dispondrá	en	el	mercado	de	sistemas	(semi-)	automáticos	que	sustituirán	a	
la	puntuación	visual.	el	uso	de	tales	sistemas	precisará	un	alto	nivel	de	estandarización	del	volumen	del	protocolo	
de	Tc	de	 tórax.	en	estudios	de	FQ	se	han	utilizado	sistemas	 semiautomáticos	para	comparar	 la	proporción	vía	
aérea-vasos	(60).	Además,	se	han	desarrollado	programas	para	segmentar	el	árbol	bronquial.	estos	sistemas	po-
drán	utilizarse	en	un	fututo	próximo	para	detectar	bronquiectasias	incluso	en	FQ	con	enfermedad	más	avanzada.	
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idealmente,	tal	sistema	debería	ser	capaz	de	poder	cuantificar	el	porcentaje	de	vías	aéreas	anormales	en	el	pulmón.	
Además,	se	han	desarrollado	sistemas	para	visualizar	y	cuantificar	el	atrapamiento	aéreo	(34,68).	idealmente,	el	
porcentaje	de	volumen	pulmonar	con	aire	atrapado	debería	generarse	por	estos	programas.

TeraPIa Y TÉCNICaS de IMaGeN

diversos	estudios	terapéuticos	utilizan	parámetros	obtenidos	de	la	Tc	como	criterios	de	valoración.	La	mayoría	
de	los	datos	disponibles	son	acerca	del	efecto	de	la	rhdnasa,	que	tiene	un	papel	importante	en	el	tratamiento	
de	 la	afectación	pulmonar	en	 la	FQ.	La	rhdnasa	reduce	 la	viscosidad	del	esputo	en	 la	FQ	y,	de	este	modo,	se	
cree	que	mejora	el	aclaramiento	mucociliar	(29,42).	Se	ha	demostrado	que	la	rhdnasa	mejora	el	aclaramiento	
mucociliar	y	 la	calidad	de	vida	y	reduce	la	pérdida	de	función	pulmonar,	 inflamación	y	tasa	de	exacerbaciones	
(42,50,69).	el	efecto	de	la	rhdnasa	se	produce	en	semanas.	en	la	Tc	se	puede	observar	el	moco	como	engrosa-
miento	de	las	paredes	de	las	vías	aéreas,	y	como	moco	llenando	las	vías	aéreas	centrales	o	periféricas.	diversos	
estudios	han	investigado	los	cambios	en	la	Tc	en	relación	con	el	tratamiento	con	rhdnasa.	en	un	pequeño	es-
tudio	controlado	con	placebo	de	100	días	de	duración,	la	rhdnasa	tuvo	un	efecto	positivo	en	la	puntuación	Tc	
(70).	en	otro	pequeño	estudio	controlado	con	placebo	de	doce	meses	de	duración,	se	observó	que	la	rhdnasa	
tenía	un	efecto	positivo	en	la	impactación	de	moco,	especialmente	en	las	vías	aéreas	pequeñas	(71).	Sin	embar-
go,	este	efecto	solo	era	significativo	cuando	se	combinaban	las	determinaciones	de	atrapamiento	aéreo	con	los	
parámetros	de	PFR	relacionados	con	la	eVAP.	en	un	subestudio	del	ensayo	clínico	Pulmozyme Early Intervention 
no	se	pudo	detectar	efecto	de	la	rhdnasa	sobre	la	puntuación	Tc	(50,72).	este	estudio	no	tenía	la	suficiente	
potencia	para	detectar	cambios	en	la	puntuación	de	la	Tc.	Sin	embargo,	en	un	análisis	conjunto	de	datos	el	nú-
mero	de	exacerbaciones	presentaba	correlación	con	la	gravedad	de	las	alteraciones	en	la	Tc.	También	se	utilizó	
la	Tc	para	evaluar	el	efecto	del	tratamiento	de	las	exacerbaciones	con	antibióticos	y	fisioterapia.	Teóricamente,	
el	uso	de	antibióticos	y	fisioterapia	reduciría	las	infecciones	y,	por	lo	tanto,	la	inflamación	y	la	cantidad	de	Adn	
libre.	en	un	estudio	pequeño	se	mostró	que	la	formación	de	tapones	de	moco	era	menos	importante	después	de	
tratar	las	exacerbaciones	de	los	enfermos	con	FQ	(35).	en	otro	estudio,	el	tratamiento	de	las	exacerbaciones	
mejoró	el	contenido	aire-líquido	de	las	bronquiectasias,	moco	y	engrosamiento	de	la	pared	de	las	vías	aéreas	
(73,74).	La	Tc	también	se	ha	utilizado	para	monitorizar	los	efectos	adversos	de	la	terapia	génica	(75).	como	
se	ha	comentado	previamente,	existen	estudios	anecdóticos	que	sugieren	que	mediante	la	Tc	se	puede	visualizar	
el	efecto	de	la	terapia.

reLaCIÓN rIeSGo-BeNeFICIo de La eXPLoraCIÓN rUTINarIa CoN TCar

entonces,	¿cuál	es	el	beneficio	de	la	información	adicional	que	se	puede	obtener	de	la	Tc?	claramente,	la	afectación	
pulmonar	en	la	FQ	es	una	patología	crónica	de	riesgo	vital	que	precisa	de	una	terapia	que	lleva	mucho	tiempo,	es	
agresiva	a	menudo	con	fármacos	caros,	y	con	toxicidad	potencial.	como	médico,	usted	necesita	buenos	argumen-
tos	para	indicar	tal	tratamiento.	La	información	más	relevante	que	se	obtiene	de	la	Tc	es	la	detección	y	progresión	
de	las	bronquiectasias.	esto	tiene	una	gran	relevancia,	ya	que	las	bronquiectasias	son	una	patología	debilitante	e	
irreversible	que	constituye	un	factor	de	riesgo	para	exacerbaciones	y	reduce	la	calidad	de	vida	(9,38,39,76).	con	
nuestro	tratamiento	actual	muchos	enfermos	aún	muestran	progresión	de	las	bronquiectasias	y	aún	fallecen	princi-
palmente	por	enfermedad	pulmonar	en	estadio	final.	Un	objetivo	fundamental	del	tratamiento	debería	ser	detener	
esta	progresión.	Una	adecuada	detección	y	monitorización	de	la	progresión	de	la	gravedad	de	las	bronquiectasias	
nos	permitirá	personalizar	el	tratamiento	según	la	gravedad	de	la	FQ	del	enfermo.	La	Tc	es	el	método	de	referencia	
(gold standard)	para	el	diagnóstico	y	monitorización	de	las	bronquiectasias	y	actualmente	no	existen	alternativas	
validadas	que	puedan	reemplazar	a	la	misma.	La	exploración	mediante	Tc	permite	el	seguimiento	fiable	y	sensible	
de	las	bronquiectasias	y	del	atrapamiento	aéreo	(11,65).	La	exploración	mediante	Tc	nos	ayuda	en	el	manejo	a	lar-
go	plazo	de	los	enfermos	con	FQ	y	en	la	toma	de	decisiones	sobre	si	es	suficiente	o	no	un	conjunto	de	tratamientos.	
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Las	PFR	siguen	siendo	una	herramienta	importante,	especialmente	para	el	manejo	a	corto	plazo.	el	riesgo	de	una	
exploración	con	Tc	cada	dos	años	es	aceptable,	siempre	que	se	utilice	la	mínima	dosis	de	radiación	posible	que	nos	
ofrezca	una	adecuada	información	estructural.

reSUMeN

La	Tc	de	tórax	es	el	método	de	referencia	(gold standard)	para	el	diagnóstico	de	bronquiectasias.	Las	bronquiectasias	
en	la	FQ	son	irreversibles,	y	en	la	mayoría	de	los	enfermos	constituyen	una	patología	progresiva.	La	información	obte-
nida	de	las	PFR	presenta	una	disociación	con	la	obtenida	por	la	Tc	en	la	mitad	de	los	enfermos.	Así	pues,	estructura	no	
predice	función,	y	viceversa.	La	realización	bianual	de	una	Tc	es	útil	para	estimar	la	gravedad	y	progresión	de	la	afec-
tación	pulmonar	en	la	FQ	con	más	precisión	que	las	PFR.	Permite	al	equipo	de	FQ	ajustar	el	tratamiento	a	la	gravedad	
de	la	enfermedad.	con	el	uso	de	protocolos	adecuados,	el	riesgo	de	radiación	extra	se	considera	que	es	mínimo.	en	un	
futuro	próximo	se	esperan	nuevas	y	mejores	técnicas	que	permitan	reducir	aún	más	la	dosis	de	radiación.

(Texto	traducido	del	original)
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INTrodUCCIÓN

debido	a	 los	avances	en	el	diagnóstico	y	tratamiento	de	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	y	al	seguimiento	de	estos	en-
fermos	en	Unidades	Multidisciplinarias	de	FQ,	ha	tenido	lugar	un	notable	aumento	en	la	supervivencia.	Todo	ello	
conlleva	la	aparición	de	complicaciones,	siendo	la	afectación	pulmonar	la	responsable	de	la	mayor	morbimortalidad	
en	esta	patología.	el	85%	de	la	mortalidad	en	estos	enfermos	resulta	de	las	complicaciones	pulmonares.		

Las	manifestaciones	respiratorias	están	presentes	ya	en	el	75%	de	los	lactantes	en	el	primer	año	de	vida.	Se	inician	
con	tos	seca	y	dificultad	respiratoria,	catalogándose	frecuentemente	de	bronquiolitis	o	bronquitis	recidivantes.	con	
posterioridad,	aparecen	las	infecciones	respiratorias	recurrentes,	tos	crónica	productiva	con	expectoración	puru-
lenta,	síntomas	compatibles	con	asma	bronquial	de	tórpida	evolución	y	neumonías	de	repetición.	Todo	ello	debido	
a	la	colonización	temprana	de	la	vía	aérea,	una	exagerada	respuesta	inflamatoria	y	una	obstrucción	de	la	vía	aérea	
progresiva,	lo	que	conlleva	finalmente	a	la	insuficiencia	respiratoria.		

BroNQUIoLITIS

La	bronquiolitis	es	una	forma	común	de	presentación	de	la	FQ	durante	los	dos	primeros	años	de	vida.	Suele	ser	más	
grave	que	en	el	niño	no	afecto	de	la	enfermedad,	requiriendo	en	muchas	ocasiones	ventilación	mecánica.	La	etio-
logía	habitual	es	el	virus	respiratorio	sincitial	(VRS),	aunque	no	es	infrecuente	la	sobreinfección	por	enterobacterias	
o	Staphylococcus aureus.	Lactantes	con	bronquiolitis	grave	deben	ser	tratados	con	corticoides	sistémicos	a	dosis	
altas,	corticoides	nebulizados	y	antibióticos	que	cubran Staphylococcus aureus	y	Pseudomonas aeruginosa.
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HeMoPTISIS

La	incidencia	de	hemoptisis	en	FQ	es	del	9,1%	de	los	enfermos	en	un	período	de	5	años.	de	estos,	un	20%	reci-
divan	hasta	una	vez	al	mes.	Son	de	escasa	cantidad	y	secundarias	a	la	granulación	tisular,	la	hipertrofia	arterial,	el	
aumento	de	la	angiogénesis	y	el	remodelamiento	vascular	que	crea	la	inflamación	crónica,	junto	con	la	rotura	de	los	
capilares	y	de	los	vasos	sanguíneos	que	condiciona	la	tos	continua.

Se	agrava	por	el	déficit	de	vitamina	K,	secundario	a	la	malabsorción	intestinal	y	a	la	enfermedad	hepática,	 junto	
con	la	disfunción	plaquetaria	y	la	trombocitopenia	por	el	hiperesplenismo,	y	también	debido	a	los	múltiples	trata-
mientos	antibióticos.	Los	episodios	suelen	coincidir	con	una	exacerbación	infecciosa	y	su	tratamiento	interrumpe	
el	sangrado.	Se	recomienda	reposo	y	antibióticos	endovenosos.	Se	puede	posponer	la	fisioterapia	y	administrar	un	
antitusígeno	del	tipo	de	la	codeína.	Además	del	tratamiento	postural,	el	enfermo	debe	reclinarse	sobre	el	lado	que	
sangra	y	recibir	suplementación	de	oxígeno	según	necesidades.	Será	necesario	cesar	el	tratamiento	antiinflamato-
rio	no	esteroideo	y	la	ticarcilina	endovenosa	por	interferir	en	la	función	plaquetaria;	no	se	recomienda	discontinuar	
con	los	tratamientos	inhalados,	incluyendo	rhdnasa	y	suero	salino	hipertónico	(1).

en	la	hemoptisis	masiva,	considerando	como	tal	a	la	mayor	de	240	mL	en	24	horas,	o	episodios	recurrentes	ma-
yores	de	100	mL	al	día	durante	varios	días,	la	incidencia	anual	en	FQ	es	de	0,87%	o	1	cada	115	enfermos	y	año.	
Aproximadamente	el	4,1%	de	todos	los	enfermos	sufrirán	esta	complicación.	La	edad	media	de	su	presentación	es	
de	23	años.	Factores	asociados	son	la	colonización	por	Staphylococcus aureus,	insuficiencia	pancreática	y	diabetes.	
La	mortalidad	atribuida	es	de	5,8-16,1%	(2).	en	la	hemoptisis	masiva	existe	ruptura	de	una	arteria	bronquial	con	
paso	de	sangre	al	espacio	endobronquial.	deben	descartarse	causas	de	pseudohemoptisis	(nariz,	senos	paranasa-
les	o	tracto	digestivo),	hemoptisis	catameniales	y	aneurismas	arteriales.	Se	buscarán	alteraciones	en	la	coagula-
ción,	necesidad	de	vitamina	K,	trombocitopenia	y	varices	esofágicas.	La	broncoscopia	ayuda	a	identificar	el	punto	
de	sangrado,	aunque	debe	evitarse	antes	de	la	embolización	(3).

La	mayoría	de	los	episodios	de	hemoptisis	masiva	cesarán	espontáneamente.	Se	recomienda	que	reciban	tratamien-
to	de	la	exacerbación	respiratoria,	valorando	incluir	antibioterapia	que	cubra	el Staphylococcus aureus.	Las	técnicas	
de	fisioterapia	se	discontinuarán	por	riesgo	de	reaparición	del	sangrado	tras	movilizar	el	coágulo	en	las	primeras	
48-72	horas.	determinadas	técnicas	de	aclaramiento	mucociliar	podrían	indicarse	individualmente	para	limpieza	
de	secreciones	purulentas.	el	drenaje	autogénico	o	ciclos	de	respiraciones	activas	son	preferibles	a	la	compresión	
de	alta	frecuencia	o	a	la	ventilación	intrapulmonar	percusiva.	Se	evitará	la	inhalación	de	rhdnasa	y	suero	salino	hi-
pertónico.	Tampoco	se	recomienda	el	apoyo	ventilatorio	no	invasivo,	aunque	la	hemoptisis	sea	escasa	o	moderada	
(4).	La	tobramicina	inhalada	se	ha	asociado	a	reducción	de	recidivas	de	hemoptisis,	lo	que	sugiere	una	implicación	
de	Pseudomonas aeruginosa	en	su	etiología,	aunque	siempre	que	se	pueda	se	evitará	nebulizar	fármacos	con	po-
tencial	 irritante	para	la	vía	aérea.	La	transfusión	sanguínea	no	está	indicada	a	no	ser	que	presente	hipotensión	o	
hematocrito	significativamente	reducido.	La	embolización	arterial	de	las	arterias	bronquiales	sospechosas	será	el	
siguiente	paso	a	seguir.	Se	recomienda	principalmente	a	enfermos	con	hemoptisis	masiva,	clínicamente	inestables	
o	con	sintomatología	recurrente	(Tabla	1)	(2).	La	eficacia	de	esta	técnica	es	del	75	al	93%,	dependiendo	de	si	se	
precisan	una,	dos	o	tres	embolizaciones	para	controlar	la	hemoptisis.	Pese	a	la	embolización,	la	recurrencia	es	del	
50%	en	los	4	meses	siguientes	(5).	La	lobectomía	en	tal	caso	es	la	opción	final.	existen	otros	tratamientos	exitosos	
referidos	en	la	bibliografía	como	el	ácido	tranexámico,	vasopresina,	desmopresina	y	premarina	intravenosa.	

tabla 1 indicaciones para la embolización arterial en la hemoptisis
1 Una	hemorragia	de	más	de	300	mL	en	24	horas
2 Tres	o	más	sangrados	de	100	mL	en	una	semana	y	sangrados	escasos	diarios
3 cuando	las	hemoptisis	son	muy	seguidas	e	interfieren	en	la	vida	normal	del	paciente
4 cuando	las	hemoptisis	interfieren	en	la	práctica	normal	de	la	fisioterapia	o	con	el	tratamiento	domiciliario

Tomado	de	Ref.	2.
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aTeLeCTaSIa

La	atelectasia	lobar	o	segmentaria	es	relativamente	infrecuente,	entre	el	5%	y	el	10%	de	los	enfermos.	Puede	ser	asin-
tomática	o	presentarse	como	hallazgo	casual	en	una	radiografía	de	tórax	realizada	de	rutina.	Se	produce	por	tapones	
de	secreciones	espesas,	o	como	complicación	de	una	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA).	el	tratamiento	con-
siste	en	antibioterapia	endovenosa	agresiva,	aumento	de	la	fisioterapia	respiratoria	dirigida	al	lóbulo	afecto,	corticoides	
sistémicos,	broncodilatadores	inhalados,	aerosolterapia	con	rhdnasa	y	nebulizaciones	con	suero	salino	hipertónico,	así	
como	técnicas	de	distensión	de	vías	aéreas	con	presión	positiva	como	Flutter,	Acapella	o	Therapep.	Si	no	hay	mejoría	
en	una	semana,	se	debe	examinar	la	vía	aérea	mediante	broncoscopia	con	instilación	de	agentes	mucolíticos	como	
rhdnasa,	n-acetilcisteína,	suero	fisiológico	o	bicarbonatado,	broncoaspiración	y	lavado	broncoalveolar	(BAL).	Si	no	se	
resuelve	con	el	tratamiento	intensivo,	se	debe	continuar	durante	semanas	en	el	domicilio.		La	lobectomía	se	considerará	
ante	ausencia	de	expansión	pulmonar	en	enfermos	inestables	con	fiebre,	anorexia	y	dificultad	respiratoria	progresiva.

NeUMoTÓraX

La	incidencia	anual	en	enfermos	con	FQ	es	del	0,64%	(1	neumotórax	cada	156	enfermos	y	año).	Únicamente	el	
3,4%	de	los	pacientes	padecerán	esta	complicación	en	su	vida.	La	edad	media	de	presentación	es	de	21	años.	el	
75%	de	los	enfermos	presentan	un	FeV1	<40%	del	predicho.	Los	factores	asociados	se	encuentran	detallados	en	
la	Tabla	2	 (6).	existe	un	alto	porcentaje	de	 recurrencia	 ipsilateral	 (50-90%)	frente	a	 la	contralateral	 (46%).	La	
mortalidad	aumentada	(48%)	se	debe	a	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar,	dado	que	la	mortalidad	atribuible	
solamente	al	neumotórax	es	del	6	al	14%	(6).

tabla 2 neumotórax:	factores	asociados
Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

Aspergillus fumigatus

FeV1<40%	predicho*

Aspergilosis	broncopulmonar	alérgica

Hemoptisis	masiva

Tratamiento	con	rhdnasa	nebulizada	

Tratamiento	con	tobramicina	inhalada

insuficiencia	pancreática

Alimentación	por	gastrostomía

	*	Volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo.		Tomado	de	Ref.	6.

el	 	mecanismo	fisiopatológico	del	neumotórax	consiste	en	un	aumento	de	secreciones	y	edema	de	mucosa,	que	
obstruyen	distalmente	la	vía	aérea	provocando	atrapamiento	aéreo	en	el	alveolo	y	aumento	del	volumen	residual.	
cuando	la	presión	alveolar	excede	a	la	intersticial,	el	aire	se	filtra	al	intersticio,	al	hilio	y	provoca	un	neumomedias-
tino	y	de	aquí	al	mediastino	parietal	y	la	pleura.	Otro	posible	mecanismo	implicado	es	la	ruptura	de	bullas	subpleu-
rales	de	la	pleura	visceral.

Algunos	enfermos	experimentan	descenso	del	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1)	de	forma	
aguda	tras	la	inhalación	de	la	medicación,	aumentando	el	atrapamiento	aéreo	y	el	riesgo	de	producir	neumotórax.	
La	clínica	presente	es	de	dolor	torácico	y	disnea	de	instauración	brusca.	La	radiografía	de	tórax	puede	no	revelar	el	
diagnóstico	cuando	existen	adherencias	pleurales	que	evitan	el	colapso	pulmonar,	lo	que	ocasionalmente	obligará	
a	la	realización	de	una	tomografía	computarizada	de	tórax.
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el	manejo	del	neumotórax	dependerá	de	los	síntomas,	abarcando	desde	la	observación	hasta	la	aspiración	del	neu-
motórax	con	un	catéter	pequeño.	en	la	mayoría	de	los	casos	se	requerirá	la	colocación	de	tubo	de	drenaje	torácico	
bajo	agua	durante	5	a	7	días,	con	un	máximo	de	15	(7).	cuando	el	flujo	de	aire	disminuya	podrá	instaurarse	una	
succión	suave.	el	37%	de	los	neumotórax	no	se	resolverán	con	drenaje	debido	al	alto	porcentaje	de	recurrencia,	re-
quiriendo	pleurodesis	quirúrgica	por	toracoscopia	asistida	por	vídeo	(VATS)	mecánicamente	o	por	láser	de	nd:YAG	
o	cO2.	La	toracoscopia	puede	ser	complicada	por	la	dificultad	para	colapsar	el	pulmón,	las	adherencias	pleurales	y	la	
disminución	de	la	elasticidad	pulmonar.	La	pleurodesis	mecánica	extensa	o	la	instilación	de	sustancias	esclerosan-
tes	intentarán	evitarse	para	disminuir	los	riesgos	en	una	futura	cirugía	del	trasplante	pulmonar.	no	se	recomienda	
la	pleurodesis	profiláctica	contralateral	(8).	La	pleurodesis	no	es	una	contraindicación	absoluta	para	el	trasplante	
pulmonar	(9).	Habrá	que	añadir	otros	tratamientos	de	la	exacerbación	respiratoria,	como	antibióticos,	broncodila-
tadores	y	técnicas	de	aclaramiento	pulmonar.	Técnicas	de	fisioterapia	respiratoria	como	el	clapping	o	respiraciones	
con	presión	positiva	al	final	de	la	espiración	no	son	recomendadas.

INSUFICIeNCIa reSPIraTorIa

el	fallo	respiratorio	agudo	en	el	enfermo	con	afectación	pulmonar	leve-moderada	raramente	ocurre	y	es	fruto	de	
una	reagudización	habitualmente	infecciosa.	el	tratamiento	consistirá	en	aerosolterapia	intensiva,	drenaje	postu-
ral,	antibioterapia	endovenosa,	oxígeno	y	apoyo	ventilatorio	para	disminuir	PacO2	y	aumentar	la	PaO2.	La	succión	
endotraqueal	diaria	o	mediante	broncoscopia	puede	ser	necesaria	para	limpiar	las	secreciones	bronquiales	espesas,	
junto	con	el	tratamiento	del	fallo	cardíaco	derecho	si	procede.	La	recuperación	suele	ser	lenta	y	se	deben	prolongar	
los	tratamientos	al	menos	durante	dos	semanas	en	domicilio,	hasta	recuperar	el	estado	basal	(10).

La	historia	natural	de	la	FQ	es	la	progresión	de	la	enfermedad	hasta	el	deterioro	prolongado	de	la	función	pulmonar	
y	la	insuficiencia	respiratoria	crónica.	Hipoxemia	e	hipercapnia	marcan	el	momento	de	ser	candidatos	al	trasplante	
pulmonar	(11).	

La	hipoxemia	es	el	resultado	de	un	desajuste	en	la	ventilación-perfusión,	hipoventilación	y	exudación-edema	en	la	
vía	aérea.	La	hipercapnia	es	fruto	de	la	hipoventilación,	con	el	aumento	del	espacio	muerto,	y	el	soporte	ventilatorio	
estará	indicado.	con	FeV

1	menor	del	40%	es	frecuente	la	necesidad	de	oxígeno	suplementario.	La	malnutrición	y	
la	alcalosis	metabólica	por	pérdida	de	cloro	y	retención	de	bicarbonato	por	los	diuréticos	contribuyen	además	a	la	
debilidad	muscular.	La	ventilación	no	invasiva	permite	cierto	descanso	de	la	musculatura	respiratoria	por	aumento	
del	volumen	tidal,	mejorando	 la	disnea,	el	dolor	torácico	y	 la	tolerancia	al	esfuerzo.	el	apoyo	ventilatorio	estará	
indicado	en	los	enfermos	con	exacerbaciones	agudas	hipercápnicas,	como	soporte	de	la	fisioterapia	respiratoria,	en	
la	insuficiencia	respiratoria	aguda	potencialmente	reversible	y	en	aquellos	enfermos	en	lista	de	espera	de	trasplante	
pulmonar	con	un	importante	deterioro	respiratorio	(12).	

el	dolor	crónico	(torácico,	abdominal	y	en	las	extremidades,	o	la	cefalea)	es	frecuente	en	las	fases	terminales	de	la	
enfermedad.	el	uso	juicioso	de	opioides	estaría	indicado.	Fentanilo	nebulizado	ha	demostrado	mejoría	en	la	disnea	
en	fases	terminales.	Los	factores	predictivos	de	mortalidad	son	la	disminución	del	FeV

1	y	de	la	PaO2,	pero	si	además	
presentan	una	PacO2	de	más	de	6,7	kPa	(50	mmHg),	la	mortalidad	es	del	50-60%	a	los	dos	años.

COR PULMONALE

Algunos	enfermos	padecen	fallo	cardíaco	derecho	reversible	en	eventos	agudos	como	una	infección	viral	o	un	neumo-
tórax.	en	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	avanzada	con	hipoxemia	grave	(PaO2	<50	mmHg)	se	instaura	el	fallo	
cardíaco	derecho	crónico.	La	constricción	de	la	arteria	pulmonar	y	la	pérdida	de	mucha	de	la	capilaridad	pulmonar	con-
tribuyen	al	aumento	de	la	resistencia	vascular.	con	el	tiempo	se	acompaña	de	disfunción	ventricular	izquierda	(13).
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Síntomas	acompañantes	son:	cianosis,	disnea,	hepatomegalia	de	consistencia	blanda,	aumento	de	peso,	cardiomegalia,	
y	signos	de	crecimiento	derecho	en	el	ecG	o	ecocardiograma.	en	el	manejo	de	esta	complicación	se	induce	la	diuresis	
con	furosemida	endovenosa	(1mg/kg	peso/dosis)	con	uso	concomitante	de	espironolactona	como	ahorrador	de	pota-
sio.	Se	debe	vigilar	la	alcalosis	hipoclorémica	secundaria	al	uso	de	diuréticos	de	asa.	La	digitalización	puede	ser	útil	en	el	
enfermo	en	insuficiencia	cardíaca	izquierda.	es	importante	el	tratamiento	intensivo	de	la	reagudización	respiratoria	con	
antibioterapia	endovenosa	y	mantener	PaO2	>50	mmHg.	Se	recomienda	limitar	el	consumo	de	sal	y	cierta	restricción	
hídrica.	no	hay	bibliografía	concluyente	sobre	la	utilidad	de	los	vasodilatadores	pulmonares	a	largo	plazo.	La	expectativa	
de	vida	se	ve	reducida	en	los	cinco	años	siguientes.	La	mejor	opción	es	el	trasplante	de	pulmón	o	pulmón	y	corazón.

eNFerMedad PULMoNar aSoCIada aL SUeÑo

conforme	avanza	la	enfermedad	y	durante	las	exacerbaciones,	aumentan	los	arousals,	disminuye	la	fase	ReM	del	
sueño,	aparece	hipoxemia	e	hipercapnia	nocturna	y	deterioro	del	comportamiento.	La	suplementación	de	oxígeno	
y	el	soporte	con	presión	positiva	bilevel	en	la	vía	aérea	(BiPAP)	se	deben	considerar.

aSPerGILoSIS PULMoNar 

Aspergillus sp	es	un	hongo	saprofito,	típicamente	oportunista,	que	se	encuentra	en	plantas,	materias	orgánicas	en	
descomposición	y	en	el	suelo.	existen	diferentes	especies	de	Aspergillus sp: A. terreus, A. nidulans, A. oryzae, A. 
níger, A. flavus y A. ochraceus, pero	es	Aspergillus fumigatus	el	responsable	del	80%	de	las	infecciones	en	el	hom-
bre.	en	ocasiones	se	ha	aislado	más	de	una	especie	(14).	Se	denomina	aspergilosis	a	un	conjunto	de	enfermedades	
producidas	por	diversas	especies	del	hongo	Aspergillus,	y	muchas	de	estas	patologías	afectan	al	aparato	respiratorio,	
constituyendo	lo	que	habitualmente	se	denomina	como	aspergilosis	pulmonar.	en	esta	patología	desempeña	un	papel	
fundamental	el	estado	inmunológico	del	enfermo	(15).

eSPecTRO cLÍnicO 

esta	entidad	ha	tenido	distintas	clasificaciones	con	diferente	nomenclatura	a	lo	largo	de	los	años,	pero	es	la	que	se	
describe	en	la	Tabla	3	la	más	unánimemente	aceptada	por	la	mayoría	de	los	autores	en	el	momento	actual	(15-17).	
La	aspergilosis	pulmonar	invasiva	(APi)	es	de	las	formas	más	graves	y	con	una	mortalidad	elevada,	aunque	no	es	
frecuente	en	enfermos	con	FQ	(18,19).

tabla 3 espectro clínico de la aspergilosis pulmonar
Aspergilosis broncopulmonar 
alérgica (ABPA)
invasiva comprobada

Probable
Posible

Aspergilosis traqueobronquial colonización
Bronquitis
Traqueobronquitis	obstructiva
Traqueobronquitis	ulcerosa
Traqueobronquitis	pseudomembranosa

crónica Aspergilosis	pulmonar	necrotizante	crónica		
(APnc)	o	semiinvasiva
Aspergilosis	pulmonar	crónica	cavitaria	(APcc)

Saprofítica. Aspergiloma Simple
complejo/APcc
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aSPerGILoSIS BroNCoPULMoNar aLÉrGICa

inTRODUcción

Aspergillus fumigatus	 también	puede	ser	 responsable	de	enfermedades	pulmonares	por	hipersensibilidad,	entre	
ellas:	asma	alérgica,	neumonitis	por	hipersensibilidad	y	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA);	esta	es	una	
complicación	importante	en	enfermos	con	FQ	y	afecta	a	individuos	genéticamente	susceptibles.

PReVALenciA Y FAcTOReS De RieSGO

La	prevalencia	de	ABPA	en	enfermos	con	FQ	aporta	resultados	variables	según	las	series	estudiadas	en	distintos	
países	y	centros.	es	muy	infrecuente	en	niños	menores	de	5	años	de	edad	y	se	presenta	fundamentalmente	en	ni-
ños	mayores,	adolescentes	y	adultos.	La	prevalencia	descrita	oscila	entre	el	6%	y	el	25%	según	las	series	(18,20).	
estos	amplios	rangos	de	prevalencia	son	debidos	a	los	diferentes	criterios	diagnósticos	utilizados	en	los	distintos	es-
tudios,	donde	no	ha	habido	criterios	uniformes	previos.	Knutsen et al. (21)	publican	prevalencias	entre	el	6%-9%.	en	
el	Registro	Británico	sitúan	la	prevalencia	entre	el	6%	en	enfermos	menores	de	16	años	y	6,3%	en	mayores	de	esta	
edad	(22).	Mastella et al. (23)	en	el	estudio	multicéntrico	europeo	que	incluyó	12.447	enfermos	con	FQ,	reportan	
una	prevalencia	de	ABPA	del	7,8%	(2,1%-13,6%).	Geller et al. (24),	del	estudio	epidemiológico	realizado	en	nortea-
mérica	y	canadá,	concluyeron	una	prevalencia	de	ABPA	muy	baja:	del	2%	en	enfermos	mayores	de	5	años.

Por	otra	parte,	han	sido	comunicados	determinados	factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	ABPA	en	enfermos	con	FQ,	
y	entre	ellos	destacan	los	siguientes:	la	presencia	de	atopia,	por	una	parte	(25),	y	por	otra,	la	colonización	temprana	
y	colonización	crónica	por	Pseudomonas aeruginosa,	relacionada	fundamentalmente	con	la	terapéutica	agresiva	de	
la	misma	y	con	la	necesidad	incrementada	de	tratamientos	antibióticos	tanto	sistémicos	como	inhalados	(14,24,26).	
También	se	consideran	factores	de	riesgo	la	colonización	por	Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia	y	
Candida albicans,	así	como	la	función	pulmonar	disminuida	(14,	24,	27,	28).	Por	otra	parte,	se	ha	comunicado	en	
estos	enfermos	una	mayor	frecuencia	de	otras	complicaciones	como	hemoptisis	masiva	y	neumotórax.	el	tratamiento	
crónico	con	azitromicina,	la	profilaxis	antibiótica	crónica	frente	a	Sthaphylococcus aureus y	la	utilización	crónica	de	
rhdnasa nebulizada,	también	son	considerados	factores	de	riesgo	por	muchos	autores,	así	como	el	índice	de	masa	
corporal	(iMc)	inferior	al	percentil	3	y	la	sensibilización	a	Candida	y	Alternaria,	esta	última	se	postula	que	posible-
mente	sea	por	reactividad	cruzada	con	Aspergillus sp (18,	29).

FiSiOPATOLOGÍA Y PATOGeniA

el	diámetro	pequeño	de	las	esporas	de	Aspergillus fumigatus	(3	μm)	favorece	que	estas	puedan	ser	inhaladas	desde	
el	ambiente	y	lleguen	al	tracto	respiratorio	inferior,	desarrollando	hifas	en	el	interior	del	árbol	bronquial,	e	incluso	
se	han	encontrado	fragmentos	de	hifas	en	el	interior	del	parénquima	pulmonar;	de	esta	forma	existe	una	gran	den-
sidad	de	antígenos	del	hongo,	que	en	condiciones	fisiopatológicas	especiales,	como	sucede	en	la	FQ,	inducen	una	
respuesta	inmune	específica	en	el	huésped	(21,30,31).

La	ABPA	se	ha	definido	de	forma	clásica	como	una	respuesta	de	hipersensibilidad	tipos	i	y	iii	de	coombs.	La	reacción	de	
hipersensibilidad	está	mediada	por	ige	e	igG.	no	obstante,	en	la	actualidad	se	postula	que	los	procesos	inmunológicos	
involucrados	en	su	fisiopatología	y	patogenia	no	están	totalmente	aclarados,	aunque	es	relevante	la	participación	de	
linfocitos	T-	helper	Th

2	cd4.	También	hay	que	tener	en	cuenta	factores	dependientes	del	propio	Aspergillus,	que	faci-
litan	su	presencia	en	el	árbol	bronquial.	Por	una	parte,	el	hongo	libera	determinadas	proteasas	que	provocan	daño	en	
el	epitelio	bronquial,	y	esto	a	su	vez	favorece	el	paso	de	antígenos	del	Aspergillus	a	su	través,	originando	la	producción	
epitelial	de	citoquinas	proinflamatorias	como	las	interleucinas	(iL)	iL-6	e	iL-8	y	MPc-1	que	potencian	aún	más		la	res-
puesta	inflamatoria.	Por	otro	lado,	Aspergillus	a	su	vez	induce	la	producción	de	toxinas	que	inhiben	el	batido	ciliar,	en	
tanto	las	proteasas	como	la	elastasa	y	colagenasa	disminuyen	la	fagocitosis	y	perpetúan	el	daño	de	la	vía	aérea	(14).

214 	 cOMPLicAciOneS Tratado de Fibrosis Quística



	 cOMPLicAciOneS Tratado de Fibrosis Quística

A	su	vez,	las	características	específicas	del	moco	de	los	enfermos	afectos	de	FQ	dificultan	el	aclaramiento	mucoci-
liar,	favoreciendo	la	adhesión	del	hongo	al	árbol	bronquial.	no	obstante,	para	el	desarrollo	de	ABPA	es	fundamental	
la	susceptibilidad	genética	del	huésped.	estudios	genéticos	han	demostrado	que	los	polimorfismos	HLA	dR2/dR5	
y	posiblemente	dR4	/dR7	generan	predisposición	individual	para	desarrollar	ABPA,	mientras	que	HLA	dQ2	confiere	
un	papel	protector	frente	a	la	misma	(20,27,	32).	Ritz N et al. (26)	publicaron	en	2005	un	estudio	donde	no	en-
contraron	asociación	entre	el	tipo	de	mutación	en	el	gen	CFTR y	ABPA/AFS	(sensibilización	frente	a	Aspergillus).

También	se	ha	publicado	recientemente	el	aumento	de	la	sensibilidad	de	la	respuesta	por	parte	de	las	células	B	y	
otras	células	a	la	iL-4,	interleucina	efectora	de	la	respuesta	Th2,	por	un	lado	(33,	34)	y,	por	otro,	se	ha	demostrado	
la	asociación	de	ABPA	con	el	polimorfismo	ile	75	Val	en	el	receptor	de	iL-4	e	iL-4	R	alfa	(35).	diferentes	autores,	
como	Casaulta et al. (30)	y	Brouard et al. (36),	han	comunicado	recientemente	el	importante	papel	que	juega	la	
iL-10	en	la	tolerancia	inmunológica	que	tiene	lugar	en	enfermos	colonizados	por	Aspergilllus fumigatus.	

DiAGnóSTicO

desde	hace	tiempo	se	han	utilizado	diferentes	criterios	diagnósticos	de	ABPA	en	enfermos	con	FQ.	en	el	año	2003,	
la	conferencia	de	consenso	de	la	Fundación	Americana	de	FQ	(USA)	(18)	establece	los	criterios	diagnósticos	ac-
tuales	como	quedan	referidos	en	las	Tablas	4,	5	y	6.	no	siempre	se	presentan	simultáneamente	todos	estos	crite-
rios	y	por	ello	es	importante	un	alto	índice	de	sospecha	para	que	el	diagnóstico	sea	precoz.	

tabla 4 criterios diagnósticos de ABPA
caso clásico

1
 

deterioro	clínico	agudo	o	subagudo*
•	Tos	
•	Sibilancias	
•	intolerancia	al	ejercicio	
•	Asma	inducida	por	ejercicio
•	Aumento	de	la	expectoración
•	empeoramiento	de	la	función	pulmonar	

2 ige	>	1.000	Ui/mL	(2.400	ng/mL),	a	no	ser	que	reciba	tratamiento	con	corticoides	sistémicos**
3 Reacción	cutánea	inmediata	frente	a	Aspergillus***	(prick-test	con	pápula	>3	mm	de	diámetro)	o	presencia	in vitro	

de	anticuerpos	ige	específicos	frente	a	Aspergillus fumigatus
4 Precipitinas	o	igG	sérica	específica	frente	a	Aspergillus fumigatus 
5 Anomalías	nuevas	o	recientes	en	la	radiografía	de	tórax:	infiltrados	o	tapones	mucosos,	o	en	la	tomografía	computarizada	de	

alta	resolución	(TcAR)	de	tórax:	bronquiectasias	que	no	desaparecen	con	tratamiento	antibiótico	y	fisioterapia	respiratoria
*	no	atribuible	a	otra	etiología.	**	Si	es	así:	deberá	repetirse	una	vez	suspendido	el	tratamiento.	***	Sin	recibir	antihistamínicos	sistémicos.		Tomado	de	Ref.	18.

tabla 5 criterios diagnósticos de ABPA
criterios diagnósticos mínimos

1 deterioro	clínico	agudo	o	subagudo*		
•	Tos	
•	Sibilancias	
•	intolerancia	al	ejercicio	
•	Asma	inducida	por	ejercicio	
•	Aumento	de	la	expectoración	
•	empeoramiento	de	la	función	pulmonar	

2 ige	sérica	>	500	Ui/mL	(1.200	ng/mL).	Si	se	sospecha	ABPA	y	la	ige	sérica	total	está	entre	200	y	500	Ui/mL,	se	recomienda	
repetirla	en	1-3	meses**

3 Reacción	cutánea	inmediata	frente	a	Aspergillus***	(prick-test	con	pápula	>3	mm	de	diámetro)	o	presencia	in vitro	de	
ige	específica	frente	a	Aspergillus fumigatus

4 Uno	de	los	siguientes	
Precipitinas	o	igG	sérica	específica	frente	a	Aspergillus fumigatus
Radiografía	de	tórax	con	anomalías	nuevas	o	recientes:	infiltrados	o	impactaciones	mucosas	o	TcAR	de	tórax	con	
bronquiectasias	que	no	desaparecen	con	antibióticos	y	fisioterapia

*	no	atribuible	a	otra	etiología.	**	Si	está	en	tratamiento	con	corticoides,	repetir	la	determinación	una	vez	finalizado	el	tratamiento.	***	Sin	tratamiento	con	antihistamínicos	sistémicos.
Tomado	de	Ref.	18.
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tabla 6 Sugerencias de la conferencia de consenso para realizar screening de ABPA en fQ

1 Pacientes	mayores	de	6	años:	mantener	alto	nivel	de	sospecha

2 determinar	anualmente	la	ige	sérica.	Si	la	ige	sérica	total	es	>500	Ui/mL	deberá	realizarse	prick-test	o	ige	específica	
frente	a	Aspergillus fumigatus.	Si	resultan	positivos,	considerar	el	diagnóstico	basado	en	los	criterios	mínimos

3 Si	la	ige	sérica	total	está	entre	200-500	Ui/mL,	se	repetirá	si	existe	alta	sospecha	de	ABPA,	como	exacerbación	de	
la	enfermedad,	y	se	realizarán	otras	pruebas	diagnósticas:	prick-test,	ige	específica	frente	a	Aspergillus fumigatus,	
precipitinas	o	igG	frente	a	Aspergillus fumigatus	y	radiografía	de	tórax

Tomado	de	Ref.	18.

el	diagnóstico	de	ABPA	en	FQ	es	difícil	porque	muchos	de	 los	criterios	diagnósticos	se	superponen	a	 las	mani-
festaciones	específicas	de	la	FQ.	Muchos	enfermos	con	FQ	sin	ABPA	pueden	presentar	criterios	de	ABPA,	lo	que	
complica	aún	más	el	diagnóstico	(Tabla	7)	(28).	También	hay	que	sospechar	ABPA	en	enfermos	con	FQ,	cuando	se	
acentúa	la	obstrucción	bronquial	y	esta	se	hace	rebelde	a	los	tratamientos	habituales,	y	en	aquellas	exacerbaciones	
infecciosas	con	mala	respuesta	a	la	terapia	antibiótica	establecida	adecuadamente.	

tabla 7 fQ: criterios de ABPA sin padecer ABPA

1 clínicos Tos,	sibilancias,	disnea

2 Microbiológicos Aislamientos	de	Aspergillus fumigatus	en	esputo	no	implica	siempre	ABPA

3 Técnicas	de	imagen •Rx	de	tórax:	infiltrados	pulmonares	transitorios	en	exacerbaciones	infecciosas	
•TcAR	de	tórax:	bronquiectasias

4 Otras	pruebas	
diagnósticas	adicionales

•	ige	elevada	en	FQ	atópicos	
•	eosinofilia:	puede	atribuirse	a	colonización	crónica	por	Pseudomonas aeruginosa
•	Precipitinas	frente	a	Aspergillus	pueden	encontrarse	en	FQ	con	o	sin	ABPA
•	Prick-test	frente	a	Aspergillus fumigatus	puede	ser	positivo	en	el	29%	de	FQ	sin	ABPA

5 Función	pulmonar Su	deterioro	no	es	discriminatorio	de	FQ	con	o	sin	ABPA

Modificado	de	Ref.	28.

Microbiología 
en	 el	 esputo	 hay	 que	 valorar:	 tinción,	 eosinofilia	 y	
cultivo.	 en	 enfermos	 con	 FQ	 y	 ABPA	 la	 colonización	
por	 Aspergillus fumigatus	 ocurre	 en	 el	 45%,	 frente	
al	16%	de	 los	enfermos	sin	ABPA	(14).	La	presencia	
de	Aspergillus en	el	esputo	o	en	el	BAL	en	enfermos	
FQ	no	establece	el	diagnóstico	de	ABPA	si	no	existen	
otros	criterios	ya	comentados	previamente	(28).

técnicas de imágen
Rx de tórax:	infiltrados	pulmonares	transitorios	o	per-
manentes,	 localizados	 fundamentalmente	 en	 lóbulos	
superiores	y	medio.	Aunque	pueden	verse	también	en	
FQ	sin	ABPA,	con	sintomatología	clínica	sugestiva	son	
compatibles	con	ABPA,	apoyando	aún	más	el	diagnós-
tico	 si	 disminuyen	 o	 desaparecen	 tras	 el	 tratamien-
to	 con	 corticoides	 (Fig.	 1	 y	 2).	 También	 se	 pueden	
observar:	 atelectasias,	 neumonías	 postobstructivas,	
atrapamiento	aéreo,	cavitaciones,	alteraciones	paren-
quimatosas,	bronquiectasias	quísticas	y	fibrosis,	todo	
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FIGURA 1

FQ y Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Rx PA de tórax. Bron-
quiectasias bilaterales asociadas a una consolidación parenquimatosa pa-
rahiliar izquierda, con broncograma aéreo. Consolidación parenquimatosa 
transitoria que se resolvió con el tratamiento.
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ello	más	acentuado	en	lóbulos	superiores.	También	se	
puede	apreciar	engrosamiento	pleural,	 fundamental-
mente	en	ABPA	y	en	FQ	avanzada	(18,	37).

tcAR de tórax: es	 más	 sensible	 que	 la	 Rx	 de	 tórax	
para	la	detección	de	infiltrados,	nódulos	centrolobula-
res	y	bronquiectasias	centrales	o	proximales	varicosas	
y	quísticas,	cavitaciones	y	fibrosis	pulmonar.	no	se	ha	
determinado	todavía	la	técnica	óptima	para	la	evalua-
ción	de	ABPA	en	FQ	y	dependerá	de	los	hallazgos	espe-
cíficos	encontrados.	La	tomografía	computarizada	(Tc)	
implica	mayor	radiación	que	 la	radiografía	simple	y	es	
más	cara	(18).

Pruebas serológicas
	 eosinofilia sanguínea: tiene	un	papel	 limitado	para	

el	diagnóstico.	en	FQ	está	descrita	en	enfermos	con	
colonización	por Pseudomonas aeruginosa (28).

	 ige total: está	elevada	en	las	fases	agudas	de	la	en-
fermedad.	es	muy	 importante	para	el	 seguimiento	
de	 la	 actividad	 de	 la	 enfermedad,	 como	 marcador	
de	las	exacerbaciones	y	para	evaluar	la	respuesta	al	tratamiento.	Si	sus	valores	descienden	con	el	tratamiento	
con	corticoides	tiene	un	alto	valor	diagnóstico	(28).

 ige específica frente a :	RAST	frente	a	Aspergillus	con	valores	>	17,5	Ui/mL	sugiere	sensibilización	a	
Aspergillus.	Tiene	alto	valor	diagnóstico.

	 igG específica y precipitinas frente a :	su	detección	puede	indicar	exposiciones	previas.	en	FQ	la	pre-
valencia	de	la	igG	específica	se	ha	visto	aumentada	con	la	edad	de	los	enfermos.	Tiene	bajo	valor	diagnóstico.	

	 Prick-test frente a : es	un	método	de	fácil	realización	y	rápido.	detecta	sensibilización	frente	a	Asper-
gillus.	24	a	48	horas	antes	de	su	realización	hay	que	suspender	antihistamínicos	ante	la	posibilidad	de	falsos	nega-
tivos.	Su	positividad	no	indica	necesariamente	ABPA,	pero	cuando	el	test	es	positivo	deben	solicitarse	estudios	
adicionales	para	descartarla.

Nuevas técnicas serológicas 
Pueden	ser	de	utilidad	para	el	diagnóstico	de	la	enfermedad.	

	 ige específica frente a antígenos recombinantes del : aunque	no	están	incluidas	como	crite-
rios	diagnósticos,	sí	se	consideran	útiles	en	el	diagnóstico	de	la	enfermedad,	y	fundamentalmente	en	enfermos	con	FQ.	
Los	antígenos	recombinantes	(RAsp)	RAsp	f1,	RAsp	f2,	RAsp	f3,	RAsp	f4	y	RAsp	f6	han	sido	evaluados	para	dife-
renciar	FQ	con	y	 sin	ABPA.	Los	anticuerpos	 ige	específicos	 frente	a	antígenos	 recombinantes	de	Aspergillus 
fumigatus pueden	establecer	el	diagnóstico	antes	de	que	aparezcan	 las	manifestaciones	clínicas	y	permiten	
diferenciar	la	sensibilización	a	Aspergillus	de	la	enfermedad.	distintas	publicaciones	han	demostrado	la	utilidad	
de	la	combinación	de	los	diferentes	anticuerpos	para	establecer	el	diagnóstico;	así,	la	combinación	del	aumento	
de	la	ige	sérica	total	>1000	Ui/mL	junto	al	aumento	de	ige	específica	frente	a	RAsp	f4	y/o	RAsp	f6,	permite	
establecer	el	diagnóstico	de	ABPA	clásica	con	una	especificidad	del	100%,	sensibilidad	del	64%,	y	un	valor	pre-
dictivo	 positivo	 del	 100%	 y	 valor	 predictivo	 negativo	 del	 94%	 (30,	 38).	 Sin	 embargo,	 Casaulta et al. (30)	
concluyen	en	su	serie	que	en	el	seguimiento	de	los	enfermos	con	FQ	y	ABPA	en	tratamiento,	los	niveles	de	ige	
sérica	total	o	específica	frente	a	RAsp	son	de	valor	limitado	para	guiar	la	terapéutica.

	 Subclases de igG específica: pueden	ayudar	en	el	diagnóstico,	pero	precisan	ser	valoradas	conjuntamente	con	
otros	tests	serológicos.	Se	requieren	aún	más	estudios.
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FIGURA 2

FQ y Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Rx PA de tórax. Bron-
quiectasias bilaterales asociadas a consolidación parenquimatosa seg-
mentaria en el lóbulo superior derecho. Consolidación parenquimatosa 
transitoria que se resolvió con el tratamiento. Esta imagen corresponde a 
la misma paciente de la Figura 1, en uno de los episodios de exacerbación 
de la ABPA. 



	 test de estimulación celular con alergenos (cast): la	combinación	de	ige	total	>	500	Ui/mL,	cast	positivo,	e	
ige	específica	frente	a	RAsp	f4	y	RAsp	f6	se	hallaron	solo	en	ABPA,	con	una	especificidad	del	100%.	Se	precisan	
más	estudios	(28).

	 timus-quemoquina (tARc): es	una	quemoquina	producida	por	una	reacción	de	hipersensibilidad	Th2	a	Asper-
gillus.	Permite	diferenciar	entre	enfermos	portadores	de	FQ	con	y	sin	ABPA,	colonizados	o	sensibilizados	por	
Aspergillus.	Se	valora	su	utilidad	para	monitorizar	las	exacerbaciones	y	remisiones.	Se	precisan	más	estudios.	

	 Basophil cD203c: Gerner et al. (39)	han	publicado	recientemente	que	el	marcador	cd	203c	de	los	basófilos,	
es	un	marcador	potencial	clínicamente	relevante	en	FQ	y	ABPA	que	puede	ayudar	al	diagnóstico.

funcionalismo pulmonar
en	la	espirometría	con	prueba	de	broncodilatación	y	en	la	pletismografía	se	observa	inicialmente	un	patrón	obs-
tructivo	reversible,	que	finalmente	se	convierte	en	restrictivo	e	 irreversible.	Kraemer et al. (40)	demuestran	en	
su	investigación	que,	desde	el	punto	de	vista	funcional,	el	estrechamiento	de	la	vía	aérea,	el	atrapamiento	aéreo	y	
la	afectación	de	la	pequeña	vía	aérea	son	los	parámetros	funcionales	principalmente	afectados	en	el	desarrollo	de	
ABPA.

fibrobroncoscopia y biopsia pulmonar
Solo	en	indicaciones	muy	precisas.	en	el	BAL	se	puede	llevar	a	cabo	la	determinación	de	ige,	igG	específica	e	igA	
en	casos	dudosos.	

eTAPAS cLÍnicAS De ABPA 

Los	estadios	no	son	fases	de	la	enfermedad.	Los	enfermos	no	necesitan	pasar	de	un	estadio	al	siguiente	en	ningún	
orden	determinado.	Aunque	no	se	aplica	con	frecuencia	en	enfermos	con	ABPA	y	FQ,	se	ha	utilizado	un	sistema	de	
estadiaje	en	enfermos	con	asma	y	ABPA	(14,18).	La	clasificación	consta	de	cinco	estadios,	cada	uno	de	ellos	con	
criterios	específicos:	estadio	i	o	fase	aguda,	estadio	ii	o	fase	de	remisión,	estadio	iii	o	fase	de	exacerbación	o	recu-
rrencia,	estadio	iV	o	fase	corticodependiente	y	estadio	V,	que	corresponde	a	la	fibrosis	irreversible.

TRATAMienTO

consideraciones generales
el	tratamiento	de	 la	ABPA	ha	sido	motivo	de	prolongadas	controversias.	es	fundamental	que	 la	terapia	se	 inicie	
precozmente	para	evitar	la	progresión	de	la	enfermedad.

el	tratamiento	deberá	establecerse	teniendo	en	cuenta	lo	siguiente:	control	medioambiental,	tratamiento	conco-
mitante	del	asma	y	la	FQ,	y	por	último	el	tratamiento	en	sí	de	la	ABPA.	en	el	control	medioambiental	hay	que	evitar	
lugares	húmedos,	alfombras,	estiércol,	suelo,	etc.	Aspergillus fumigatus	se	ha	encontrado	también	en	excrementos	
de	pájaros,	por	ello	se	deben	retirar	del	domicilio	del	enfermo	(27,41).	Las	exacerbaciones	deben	ser	tratadas	de	
forma	agresiva	con	el	objetivo	de	evitar	el	deterioro	de	la	función	pulmonar.	

el	 tratamiento	deberá	conseguir	 los	 siguientes	objetivos	 (14):	erradicar	 la	colonización	y/o	crecimiento	de	As-
pergillus,	realizar	control	adecuado	de	las	exacerbaciones,	conseguir	la	desaparición	de	los	infiltrados	pulmonares,	
evitar	el	deterioro	de	la	función	pulmonar,	evitar	en	lo	posible	la	dependencia	de	corticoides,	y	por	último,	evitar	la	
progresión	hacia	la	fibrosis	pulmonar.

el	tratamiento	de	ABPA	y	FQ	incluye	dos	pilares	fundamentales:

	 disminuir	el	componente	inflamatorio,	para	lo	cual	el	tratamiento	fundamental	son	los	corticoides	sistémicos.	
	 disminuir	la	carga	antigénica	de Aspergillus mediante	la	utilización	de	antifúngicos.
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corticoides sistémicos
Son	el	pilar	fundamental	del	tratamiento	porque	disminuyen	 la	 inflamación	y	 la	actividad	 inmunológica.	en	todos	 los	
casos,	salvo	que	exista	contraindicación	para	su	uso,	el	tratamiento	inicial	se	realizará	con	corticoides	sistémicos,	ha-
bitualmente	con	prednisona	o	equivalente	a	la	dosis	de	0,5-2	mg/kg	peso/día,	con	un	máximo	de	60	mg/día	por	las	
mañanas,	después	del	desayuno,	durante	1-2	semanas.	Posteriormente,	se	administrará	la	misma	dosis	a	días	alternos	
durante	1-2	semanas	más,	y	luego	se	disminuirá	progresivamente	la	dosis	teniendo	en	cuenta	para	ello:	sintomatología	
del	enfermo,	valores	de	la	ige	sérica	total,	Rx	de	tórax	y	espirometría,	con	el	objetivo	final	de	la	total	supresión	de	los	cor-
ticoides	en	un	plazo	aproximado	de	2-3	meses	(18).	Se	realizará	protección	gástrica	con	omeprazol	a	la	dosis	adecuada	
por	Kg	de	peso,	hasta	la	supresión	del	tratamiento	con	corticoides.	La	respuesta	clínica	al	tratamiento	confirma	el	diag-
nóstico	en	la	exacerbación	de	ABPA.	es	importante	monitorizar	los	efectos	secundarios	de	los	corticoides	a	medio-largo	
plazo,	que	son	especialmente	frecuentes	en	los	enfermos	con	FQ,	entre	ellos	la	diabetes	y	la	osteoporosis,	que	empeoran	
totalmente	su	pronóstico.	Si	no	hay	buena	respuesta	clínica	a	los	15	días	de	iniciar	el	tratamiento	con	corticoides	se	deben	
valorar	las	siguientes	opciones:	diagnóstico	diferencial	con	otras	patologías	compatibles,	aumentar	la	dosis	de	corticoides	
y	valorar	tratamiento	con	pulsos	intravenosos	(i.v.)	de	metil	prednisolona.	Thomson et al.	(42)	publicaron	recientemente	
su	experiencia	en	el	tratamiento	de	cuatro	enfermos	pediátricos	con	FQ	y	recidivas	de	ABPA	graves,	a	pesar	de	estar	en	
tratamiento	con	corticoides	orales	a	altas	dosis	e	itraconazol	oral,	y	que	habían	presentado	efectos	secundarios	graves	
de	los	corticoides.	inicialmente	utilizaron	pulsos	i.v.	de	metil-prednisolona	a	altas	dosis:	15-20	mg/kg/día	durante	3	días	
consecutivos,	con	un	intervalo	inicial	de	3-4	semanas.	Si	había	buena	respuesta	se	espaciaban	estos	intervalos	a	6-8	
semanas,	con	el	objetivo	de	pasar	nuevamente	a	corticoides	orales	a	dosis	más	bajas,	a	días	alternos,	y	poder	lograr	la	
supresión	de	los	mismos.	en	esta	serie,	los	pulsos	de	metil-prednisolona	i.v.	a	altas	dosis	demostró	ser	una	alternativa	a	
la	prednisona	oral	en	el	manejo	de	ABPA	grave	asociada	a	FQ.	no	obstante,	refieren	que	se	precisan	más	estudios	para	
confirmar	esos	resultados.

corticoides inhalados
Son	utilizados	habitualmente	en	enfermos	asmáticos	y	con	FQ	con	asma	intercurrente.	Recientemente	se	ha	co-
municado	la	asociación	de	los	corticoides	inhalados	con	un	incremento	de	la	sensibilización	a Aspergillus fumigatus 
y	aumento	potencial	del	riesgo	del	desarrollo	de	ABPA,	fundamentalmente	en	enfermos	con	FQ	(26,27).

Antifúngicos
Reducen	la	carga	fúngica	del	tracto	respiratorio,	disminuyendo	la	estimulación	antigénica	y	reduciendo	la	respuesta	
inflamatoria.

itraconazol
La	administración	conjunta	con	los	corticoides	se	ha	mostrado	de	utilidad,	ya	que	permite	reducir	la	dosis	de	cor-
ticoides	orales,	aunque	se	precisan	más	estudios	que	avalen	su	uso	(14).	La	conferencia	de	consenso	(18)	esta-
blece	las	siguientes	indicaciones	para	su	empleo:	cuando	la	respuesta	a	los	corticoides	es	lenta	o	insuficiente,	en	
las	recidivas	de	ABPA,	en	la	ABPA	corticodependiente,	o	si	existen	efectos	secundarios	de	los	corticoides.	La	dosis	
inicial	recomendada	es	de	5	mg/kg	peso/día,	1	vez	al	día,	a	no	ser	que	la	dosis	exceda	de	200	mg/día,	en	cuyo	caso	
se	deberá	administrar	cada	12	horas.	Se	debe	tomar	en	ayunas,	con	agua,	y	evitar	su	administración	conjunta	con	
omeprazol	o	ranitidina.	dosis	máxima	400	mg/día.	Antes	de	iniciar	el	tratamiento	se	ha	de	evaluar	la	función	hepá-
tica.	Se	realizarán	niveles	de	itraconazol	en	suero	a	las	4	horas	tras	la	dosis,	a	los	15	días	del	inicio	del	tratamiento.	
duración	de	la	terapia:	3-6	meses	según	evolución	clínica.

voriconazol
La	biodisponibilidad	es	superior	al	itraconazol.	Hilliard et al. (43)	refieren	que	ha	sido	utilizado	en	los	siguientes	casos:	
como	terapia	coadyuvante	a	agentes	inmunomoduladores,	como	segunda	línea	de	terapia	antifúngica	tras	itraconazol,	
en	ABPA	en	monoterapia	cuando	los	corticoides	no	deben	utilizarse,	y	en	el	incremento	de	la	sintomatología	respirato-
ria	con	múltiples	cultivos	positivos	para	Aspergillus fumigatus,	sin	evidencias	serológicas	de	ABPA.	Los	mismos	autores	
publican	la	siguiente	posología,	que	varía	con	la	edad	y	el	peso	de	los	niños:	niños	de	edad	<	12	años:	6	mg/kg	peso	
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cada	12	horas	(máximo	200	mg)	durante	un	día,	seguido	de	4	mg/kg	peso	cada	12	horas	(máximo	100	mg);	niños	
>	12	años	y	peso	<	40	kg:	200	mg	2	veces/día	durante	un	día	y	después	100	mg	2	veces/día;	niños	>	de	12	años	y	
peso	>	40	kg:	400	mg	2	veces/día	durante	un	día	y	después	200	mg	2	veces/día.	no	obstante,	refieren	que	no	está	
claro	si	el	tratamiento	con	antifúngicos	es	útil	en	infecciones	por	Aspergillus fumigatus en	ausencia	de	ABPA	o	enfer-
medad	invasiva.	no	se	afecta	por	el	pH	gástrico,	por	lo	que	no	es	necesaria	su	administración	en	ayunas.	La	duración	
del	tratamiento	es	de	3-6	meses	según	la	evolución	clínica	del	enfermo.

Neglén P y Mared L	(44)	publican	recientemente,	en	2011,	los	resultados	de	un	estudio	comparativo	entre	voriconazol	
y	posaconazol	en	el	tratamiento	de	infección	por	Aspergillus en	enfermos	con	FQ.	concluyen	en	su	serie	que	en	el	trata-
miento	con	posaconazol	la	duración	del	tratamiento	es	más	corta,	y	los	efectos	secundarios	y	el	número	de	recaídas	son	
menores;	sin	embargo,	el	tiempo	de	recaída	es	más	corto.	el	coste	total	por	tratamiento	es	más	barato	con	posaconazol.

otras opciones terapéuticas alternativas
en	los	casos	de	corticodependencia	y	con	el	objetivo	de	ahorrar	corticoides,	actualmente	se	dispone	de	las	siguien-
tes	posibilidades	terapéuticas:

Anticuerpos anti-ige recombinantes: omalizumab
es	un	anticuerpo	monoclonal	humanizado	dirigido	frente	a	la	ige.	Una	vez	unido	a	la	ige	circulante	impide	su	unión	
a	receptores	de	alta	y	baja	afinidad	en	las	células	efectoras.	Ha	demostrado	su	efectividad	en	mejorar	el	control	
del	asma	alérgica	grave	en	niños.	Van der Ent CK et al. (45)	publican	el	tratamiento	con	omalizumab	de	un	enfer-
mo	de	12	años	de	edad	afecto	de	FQ	y	ABPA,	en	el	que	demuestran	repetidamente	la	mejoría	de	los	síntomas	y	
normalización	de	la	función	pulmonar	a	las	2-4	horas	de	su	administración,	que	además	se	mantuvo	durante	2-3	
semanas.	Plantean	en	su	caso	que	esto	podría	ser	utilizado	también	como	prueba	diagnóstica	para	ABPA.	Zirbes JM 
y Milla CE	(46)	también	publican	recientemente	su	experiencia	en	el	control	a	largo	plazo	de	la	enfermedad	en	tres	
niños	afectos	de	FQ	y	ABPA	que	recibieron	omalizumab	como	parte	de	su	tratamiento.	concluyen	que	omalizumab	
puede	tener	un	papel	potencial	como	terapia	adyuvante	para	los	enfermos	con	FQ	y	ABPA	corticodependientes,	
aunque	se	necesitan	más	estudios	en	este	sentido.	La	dosis	se	estima	en	0,016	mg/kg	por	cada	Ui/mL	de	ige	total	
subcutánea	cada	2-4	semanas.	Tiene	el	inconveniente	de	interferir	en	la	cuantificación	de	la	ige	total	(45,	47).

Anfotericina B nebulizada
Se	puede	considerar	como	terapia	antifúngica	alternativa	(48).	Proesmans et al. (49)	publican	su	experiencia	con	este	
tratamiento	en	7	niños	con	FQ	y	ABPA.	en	6	de	los	7	enfermos	tratados	pudo	suspenderse	el	tratamiento	con	corticoides	
sistémicos.	no	obstante,	indican	que	son	necesarios	más	estudios	de	eficacia	y	seguridad	a	largo	plazo.	Se	estiman	las	
dosis	de	anfotericina	B	nebulizada	en	5-10	mg	en	2	mL	de	agua	estéril,	cada	12	horas,	precedida	de	la	administración	
de	un	broncodilatador	nebulizado	(48,	50).	

Presión positiva continua en la vía aérea (cPAP)
Gambazza S et al.	(51),	en	2011	publican	su	experiencia	en	el	tratamiento	con	cPAP	para	el	manejo	de	una	atelectasia	
lobar	en	una	enferma	de	12	años	afecta	de	FQ	y	ABPA,	siendo	la	cPAP	una	herramienta	útil	y	válida	para	la	resolución	
de	la	atelectasia,	recomendando	su	inclusión	en	el	manejo	clínico	de	estos	enfermos,	aunque	se	precisan	más	estudios	
para	confirmarlo.	

Por	último,	y	para	concluir	el	tratamiento	en	esta	patología,	la	conferencia	de	consenso	de	la	Fundación	de	FQ	en	
USA	(18)	señala	los	siguientes	escenarios	para	establecer	decisiones	terapéuticas	en	ABPA	y	FQ:

exacerbación
	 empeoramiento	de	la	sintomatología	respiratoria	y	de	la	función	pulmonar.
	 Serología	positiva	para	ABPA:	precipitinas	para	Aspergillus	o	ige	o	igG	específica	frente	a Aspergillus fumigatus.
	 ige	sérica	total	>1.000	Ui/mL	o	incremento	en	>2	veces	la	línea	de	base.
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	 nuevos	infiltrados	en	Rx	de	tórax	o	Tc	torácica.
Recomendación:	tratar	ABPA.

ABPA serológica asintomática
	 Sintomatología	respiratoria	y/o	función	pulmonar	estables.
	 Serología	positiva	para	ABPA:	precipitinas	para	Aspergillus	o	ige	o	igG	específica	frente	a	Aspergillus.
	 ige	sérica	total	>1.000	Ui/mL	o	incremento	en	>2	veces	la	línea	de	base.
	 no	nuevos	infiltrados	en	la	radiografía	de	tórax	o	Tc	torácica.

Recomendación:	no	tratar	ABPA	y	monitorizar	al	enfermo	y	su	función	pulmonar,	así	como	evaluar	posible	exacerbación.

ABPA serológica con empeoramiento radiológico sin síntomas
	 Sintomatología	respiratoria	y/o	función	pulmonar	estables.
	 Serología	positiva	para	ABPA:	precipitinas	para	Aspergillus	o	ige	o	igG	específica	frente	a	Aspergillus.
	 ige	sérica	total	>1.000	Ui/mL	o	incremento	en	>2	veces	la	línea	de	base.
	 nuevos	infiltrados	en	la	Rx	de	tórax	o	Tc	torácica.

Recomendación:	evaluar	tratamiento	inicial	por	exacerbación	clínica	de	etiología	infecciosa	y,	si	tras	el	tratamiento	
antibiótico	no	hay	mejoría,	considerar	instaurar	el	tratamiento	de	ABPA.

ABPA serológica con empeoramiento clínico sin cambios radiológicos
	 empeoramiento	de	la	sintomatología	respiratoria	y/o	de	la	función	pulmonar.
	 Serología	positiva	para	ABPA:	precipitinas	para	Aspergillus	o	ige	o	igG	específica	frente	a	Aspergillus.
	 ige	sérica	total	>1.000	Ui/mL	o	incremento	en	>2	veces	la	línea	de	base.
	 no	infiltrados	en	la	radiografía	de	tórax	o	Tc	torácica.

Recomendación:	considerar	iniciar	tratamiento	por	exacerbación	respiratoria	de	origen	infeccioso	y,	si	tras	el	tra-
tamiento	antibiótico	no	experimenta	mejoría,	considerar	instaurar	tratamiento	para	ABPA.

Historia previa de ABPA, con empeoramiento clínico, cambios radiológicos y de la función pulmonar, pero sin ele-
vación de la ige sérica

	 Historia	previa	de	ABPA	serológica.
	 empeoramiento	de	la	sintomatología	respiratoria	y/o	de	la	función	pulmonar.
	 ige	sérica	sin	cambios	con	respecto	a	la	línea	de	base.
	 no	infiltrados	nuevos	en	Rx	de	tórax	o	Tc	torácica.

Recomendación:	considerar	iniciar	tratamiento	por	exacerbación	respiratoria	de	origen	infeccioso	y,	si	tras	el	tratamiento	
antibiótico	no	experimenta	mejoría,	considerar	iniciar	tratamiento	para	ABPA.	considerar	también	tratamiento	de	asma.

fracaso terapéutico de la fQ con descompensación pulmonar y empeoramiento radiológico, ige de 500-1.000 Ui/ml
	 empeoramiento	de	la	sintomatología	respiratoria	y/o	de	la	función	pulmonar.
	 Serología	positiva	para	ABPA:	precipitinas	para	Aspergillus	o	ige	o	igG	específica	frente	a	Aspergillus.
	 ige	sérica	total	500-1.000	Ui/mL.
	 nuevos	infiltrados	en	la	Rx	de	tórax	o	Tc	torácica.

Recomendación:	tratar	ABPA.

aSPerGILoSIS INVaSIVa 

ASPeRGiLOSiS PULMOnAR inVASiVA

La	APi	es	una	infección	potencialmente	mortal,	con	morbilidad	y	mortalidad	elevadas	que	afecta	a	enfermos	in-
munocomprometidos;	sin	embargo,	no	es	frecuente	en	enfermos	con	FQ.	existen	determinados	factores	de	riesgo	
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para	padecer	aspergilosis	invasiva,	que	se	detallan	en	la	Tabla	8.	Puede	ser	origen	de	diseminación	por	vía	hema-
tógena	a	otros	territorios	de	la	economía	como	el	sistema	nervioso	central	(Snc),	piel,	riñones,	aparato	digestivo,	
corazón,	grandes	vasos	o	hígado.	Aspergillus fumigatus	es	el	agente	causal	en	aproximadamente	un	60%	de	los	
casos,	seguido	del	Aspergillus flavus.	La	sintomatología	suele	ser	de	inicio	brusco	o	insidioso,	consistente	en	sínto-
mas	respiratorios	como	dolor	pleurítico,	debido	a	infartos	pulmonares	secundarios	a	invasión	vascular,	y	hemoptisis	
que	es	de	gravedad	variable	(15,16,	52).	Un	comité	de	consenso	internacional	elaboró	un	conjunto	de	definiciones	
orientadas	a	la	investigación	para	las	micosis	invasivas	(incluyendo	la	aspergilosis	invasiva),	según	se	observó	en	
enfermos	inmunocomprometidos	con	cáncer,	y	se	definieron	tres	niveles	de	certeza	de	aspergilosis	invasiva:	com-
probada,	probable	y	posible,	cada	una	de	ellas	con	criterios	específicos	(16,	53).

DiAGnóSTicO

Siempre	que	sea	posible	es	importante	la	confirmación	diagnóstica	con	aislamiento	del	hongo	mediante	cultivo,	en	
muestras	biópsicas	estériles	procedentes	del	aparato	respiratorio	obtenidas	por	procedimientos	 invasivos	como	
broncoscopia,	toracoscopia	o	toracotomía,	o	de	muestras	de	órganos	afectos	no	contiguos	debido	a	diseminación	
del	hongo	por	vía	hematógena.

tabla 8 Aspergilosis invasiva: factores de riesgo
trasplante Pulmón

TcMH*/Médula	ósea

Neutropenia prolongada (superior a 3 semanas)

Alteración neutrofílica

enfermedad neoplásica hematológica

tratamiento inmunosupresor Quimioterapia
corticoides:	tratamiento	prolongado,	altas	dosis

SiDA**

Pacientes críticos cuidados	intensivos
Técnicas	invasivas
Antibioterapia	de	amplio	espectro

Ningún factor de riesgo (en ocasiones)

*TcMH:	Trasplante	alogénico	de	células	madre	hematopoyéticas.		**		SidA:	Síndrome	de	inmunodeficiencia	Adquirida.

También	se	estudiarán	otras	muestras	biológicas,	como	 las	procedentes	del	BAL,	cuya	especificidad	es	del	97%	
pero	la	sensibilidad	es	baja	(30-50%),	de	la	aspiración	percutánea	transtorácica	o	de	la	biopsia	toracoscópica	asis-
tida	por	vídeo.	La	biopsia	pulmonar	abierta	es	la	prueba	de	referencia,	pero	es	una	técnica	de	riesgo	y	puede	tener	
falsos	negativos	(16,52).	no	obstante,	es	importante	considerar	que	la	negatividad	de	frotis	directos	o	cultivos	no	
descarta	el	diagnóstico	de	aspergilosis	invasiva.	

Los	hemocultivos	también	tienen	utilidad	limitada,	ya	que	suelen	ser	negativos	incluso	en	casos	de	formas	disemina-
das.	Las	precipitinas	(igG)	frente	a	Aspergillus pueden	determinarse	en	suero,	cultivos	de	esputo	y	BAL,	pero	no	son	de	
utilidad,	ya	que	suelen	ser	negativas	o	presentar	positividad	tardía.	La	determinación	de	marcadores	alternativos	como	
el	antígeno	de	galactomanano	puede	llevarse	a	cabo	en	suero,	en	BAL,	en	orina	y	en	LcR	en	sospecha	de	aspergilosis	
del	Snc.	Se	debe	evaluar	siempre	la	posibilidad	de	falsos	positivos	(16,54).	Otro	marcador	alternativo	es	el	(1→3)-β-
d	glucan	en	suero;	es	indicativo	de	invasión	fúngica,	pero	no	es	específico	para	la	especie	Aspergillus	(55),	existiendo	
también	la	posibilidad	de	falsos	positivos.	La	reacción	en	cadera	de	la	polimerasa	(PcR)	es	una	técnica	diagnóstica	pro-
metedora	aunque	se	precisan	aún	más	estudios	para	definir	su	utilidad.	Se	puede	usar	para	descartar	enfermedad	en	los	
casos	en	los	que	el	resultado	es	negativo	(56).	La	radiografía	de	tórax	muestra	infiltrados	de	tipo	alveolar,	progresivos,	
con	tendencia	a	la	cavitación.	También	son	sugestivas	las	opacidades	redondeadas,	los	infiltrados	pulmonares	basales	
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con	afectación	pleural	y	las	cavitaciones.	Otra	forma	invasiva	es	la	afectación	pleural.	en	la	Rx	de	tórax	se	puede	obser-
var	empiema	fúngico	o	imagen	compatible	con	micetoma	con	engrosamiento	pleural.	es	una	forma	poco	frecuente.	La	
Tc	torácica	de	alta	resolución	en	enfermos	inmunocomprometidos	o	en	enfermedades	hematológicas	tiene	gran	valor	
diagnóstico.	el	“signo	del	halo”	y	el	“signo	del	cuarto	creciente”	sugieren	el	diagnóstico,	pero	no	obstante	no	son	especí-
ficos	de	APi,	ya	que	también	pueden	observarse	en	otras	patologías	que	cursan	con	“nódulos	pulmonares	hemorrágicos”	
como	las	infiltraciones	tumorales	o	procesos	inflamatorios	no	hemorrágicos,	entre	otros	(37).

PROFiLAXiS Y TRATAMienTO

La	profilaxis	queda	referida	en	la	Tabla	9.	el	tratamiento	está	detallado	en	las	Tablas	9	y	10.	dado	que	la	experien-
cia	con	los	fárma	cos	antifúngicos	utilizados	se	tiene	fundamentalmente	en	adultos,	es	importante	conocer	que	es	
necesario	ajustar	las	dosis	en	los	pacientes	pediátricos,	para	obtener	niveles	plasmáticos	adecuados.

es	primordial	la	evaluación	de	las	pruebas	de	sensibilidad	antimicótica	para	llevar	a	cabo	un	tratamiento	antifúngico	
dirigido.	está	justificado	iniciar	el	tratamiento	antimicótico	mientras	se	lleva	a	cabo	una	evaluación	diagnóstica	(Ta-
bla	9).	La	duración	del	tratamiento	antimicótico	de	la	APi	no	está	bien	definida.	en	la	monitorización	terapéutica	se	
tendrán	en	cuenta	los	signos	y	síntomas	clínicos	y	técnicas	de	imagen,	generalmente	la	Tc.	La	detección	precoz	y	la	
evaluación	seriada	de	la	antigenemia	de	galactomanano	puede	facilitar	la	monitorización	terapéutica.	Sin	embargo,	
hay	que	tener	en	cuenta	que	la	resolución	de	la	antigenemia	de	galactomanano	a	una	concentración	normal	no	es	
suficiente	como	criterio	único	para	la	suspensión	del	tratamiento	antimicótico.	

Otras	opciones	terapéuticas	a	valorar	individualmente	en	cada	enfermo	según	indicaciones	específicas	son	las	siguientes:	

	 empleo	de	factores	estimulantes	de	colonias.	
	 Transfusiones	de	granulocitos.
	 control	adecuado	del	tratamiento	inmunosupresor.
	 Manejo	de	la	hemoptisis.
	 Tratamiento	quirúrgico.

aSPerGILoSIS TraQUeoBroNQUIaL

el	 espectro	 de	 esta	 enfermedad	 abarca	 desde	 colonización,	 bronquitis,	 traqueobronquitis	 obstructiva	 y	
traqueobronquitis	ulcerosa	hasta	traqueobronquitis	pseudomembranosa.	esta	entidad	se	ha	descrito	en	enfermos	
sometidos	a	trasplante	alogénico	de	células	madre	hematopoyéticas	(TcMH),	linfomas,	leucemia	aguda,	infección	
por	ViH	y	en	enfermos	afectos	de	FQ.	Los	enfermos	con	trasplante	pulmonar	o	cardiopulmonar	también	tienen	alto	
riesgo	de	presentar	una	aspergilosis	traqueobronquial	en	el	lugar	de	la	anastomosis	entre	la	tráquea	del	receptor	y	
la	tráquea	del	donante,	o	en	la	unión	del	bronquio	principal	(16,57).

cLÍnicA 

cursa	como	un	síndrome	obstructivo	bronquial	con	tos,	sibilancias	y	disnea.	en	ocasiones	la	expectoración	consiste	
en	la	eliminación	de	auténticos	moldes	bronquiales	que	proporcionan	cultivos	puros	de	hongos.

DiAGnóSTicO

técnicas de imagen
Rx de tórax/tc de tórax: en	sus	etapas	iniciales	generalmente	no	es	fácil	identificar	infiltrados	pulmonares.	La	Tc	
de	tórax	identifica	mejor	la	falta	de	progresión	en	el	resto	del	árbol	pulmonar.



Broncoscopia
es	fundamental	para	realizar	un	diagnóstico	precoz.	Suele	ser	diagnóstica,	al	poner	de	manifiesto	dos	hallazgos	impor-
tantes:	por	un	lado,	se	observa	la	presencia	de	un	material	gelatinoso,	de	color	marrón-rojizo,	con	abundantes	hongos	
tipificados	mediante	cultivo	y,	por	otro	lado,	no	se	evidencia	invasión	de	la	pared	bronquial	mediante	biopsia	(16,52).

tabla 9 tratamiento de la aspergilosis
tratamiento

Aspergilosis De elección Alternativo

Aspergilosis 
pulmonar invasiva

Voriconazol	(6	mg/kg	i.v.	cada	12	h	durante	1	
día,	seguido	de	4	mg/Kg	i.v.	cada	12	h;	la	dosis	
oral	es	200	mg	cada	12	h)

L-AMB*	(3-5	mg/kg/día	i.v.),	ABLc**	5/mg/kg/día	
i.v.),	caspofungina	(70	mg	i.v.	día	1	y	50	mg/día	i.v.	en	
adelante),	micafungina	(100-150	mg/día	i.v.;	dosis	sin	
establecer),	posaconazol	(200	mg	Qid***	inicialmente,	
luego	400	mg	Bid****	vía	oral	después	de	que	la	
enfermedad	se	estabilice),	itraconazol	(la	posología	
depende	de	la	formulación)

Aspergilosis 
traqueobronquial

Similar	a	la	APi Similar	a	la	APi

Aspergilosis 
pulmonar 
necrotizante crónica

Similar	a	la	APi Similar	a	la	APi

Aspergiloma ni	tratamiento	ni	intervención	quirúrgica itraconazol	o	voriconazol;	similar	a	la	APi

Aspergilosis 
pulmonar cavitaria 
crónica

itraconazol	o	voriconazol Similar	a	la	APi

tratamiento 
antimicótico 
empírico y 
presintomático

Para	el	tratamiento	antimicótico	empírico,	L-AMB	
(3	mg/kg/día	i.v.),	caspofungina	(70	mg/día	1	i.v.	
y	50	mg/día	i.v.	en	adelante),	itraconazol	(200	mg	
por	día	i.v.	o	200	mg	Bid),	voriconazol	(6	mg/kg	
i.v.	cada	12	h	durante	1	día,	seguido	de	3	mg/kg	i.v.	
cada	12	h;	la	dosis	oral	es	200	mg	cada	12	h)

Profilaxis contra 
aspergilosis invasiva

Posaconazol	(200	mg	cada	8	h	vía	oral)

no	está	determinada	la	dosificación	en	
pacientes	pediátricos

itraconazol	i.v.	(200	mg	cada	12	h	durante	2	días,	luego	
200	mg	cada	24	h)	o	itraconazol	oral	(200	mg	cada	12	h)

Micafungina	i.v.	>40	kg:	50	mg/día;	≤40	kg:	1	mg/kg/día	
no	establecidas	las	dosis	óptimas	para	la	aspergilosis	

AMB:	anfotericina	B		*		L-AMB:	anfotericina	B	liposomal		**	ABLc:	complejo	lipídico	de	AMB	***	Qid:	cuatro	veces	al	día		****	Bid:	dos	veces	al	día.
Modificado	de	Ref.	16.

TRATAMienTO

está	referido	en	la	Tabla	9	(16,52).	es	fundamental	un	tratamiento	precoz	para	prevenir	riesgos	potencialmente	
graves	y	conseguir	los	siguientes	objetivos:

	 Lograr	la	resolución	de	las	lesiones	traqueobronquiales	ulceradas	en	los	enfermos	con	trasplante	pulmonar.
	 Prevenir	la	ruptura	anastomótica.
	 impedir	la	pérdida	del	pulmón	trasplantado.

es	muy	importante	también,	siempre	que	sea	posible,	la	reducción	del	tratamiento	inmunosupresor.

aSPerGILoSIS PULMoNar CrÓNICa

La	ABPA	y	 la	aspergilosis	 invasiva	tienen	criterios	bien	definidos;	sin	embargo,	 las	formas	crónicas	presentan	un	
rango	amplio	de	presentaciones	clínicas	y	hallazgos	histopatológicos.	en	 la	aspergilosis	pulmonar	crónica	(APc),	
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la	 forma	 denominada	 actualmente	 como	 aspergilosis	
pulmonar	necrotizante	crónica	 (APnc)	o	semiinvasiva	
(Fig.	3)	fue	anteriormente	conocida	como	APi	subagu-
da,	y	se	ha	definido	como	una	inflamación	y	destrucción	
lentamente	progresiva	del	pulmón,	atribuible	al	Asper-
gillus,	en	enfermos	que	tienen	una	enfermedad	pulmo-
nar	de	base	y	grados	medios	de	inmunosupresión,	y	que	
no	precisa	que	haya	una	cavidad	preexistente.	

La	aspergilosis	pulmonar	crónica	cavitaria	(APcc)	se	de-
fine	actualmente	como	la	presencia	de	cavidades	múlti-
ples,	que	pueden	contener	o	no	un	aspergiloma,	asocia-
da	con	síntomas	pulmonares	y	sistémicos	y	aumento	de	
los	marcadores	inflamatorios	(16).	La	distinción	entre	la	
APnc	y	la	APcc	es	el	período	de	tiempo	prolongado	y	la	
predisposición	genética	que	se	describe	en	la	APcc,	en	
la	cual	también	existen	defectos	en	la	inmunidad	innata.	
distinguir	la	APnc	de	la	APcc	puede	resultar	difícil	de-
bido	al	solapamiento	de	ambas	entidades	(15,	16,	58).

FiSiOPATOLOGÍA

Los	defectos	de	la	inmunidad	innata	pueden	predisponer	a	la	APc.	Polimorfismos	en	la	unión	manosa-lectina,	proteína	
A	del	surfactante	(SP-A)	y	receptores	toll-like,	se	han	asociado	a	la	APcc	(15,59).	También	influyen	los	grados	bajos	
o	moderados	de	inmunosupresión,	y	las	enfermedades	pulmonares	crónicas	de	base.	La	APc	también	se	ha	asociado	
con	las	complicaciones	de	infecciones	previas	por	Mycobacterium avium complex e	infección	por	Cryptococcus. 

cLÍnicA

el	curso	clínico	de	la	APc	es	menos	dramático	y	menos	indolente	que	el	de	la	APi.	La	sintomatología	es	inespe-
cífica:	fiebre,	tos,	expectoración	crónica,	hemoptisis	y	pérdida	de	peso.	con	menor	frecuencia,	dolor	torácico	
y	 disnea.	 La	 clínica	 y	 la	 destrucción	 pulmonar	 pueden	 evolucionar	 durante	 meses	 o	 años.	 no	 tienen	 invasión	
vascular	ni	diseminación	hematógena	a	otros	órganos.	La	APcc	también	puede	evolucionar	a	fibrosis	pulmonar	
en	algunos	enfermos.	

DiAGnóSTicO

en	la	radiografía	de	tórax	lo	más	frecuente	es	apreciar	infiltrados	fibrocavitarios	en	lóbulos	superiores	o	segmentos	
apicales	de	lóbulos	inferiores,	pudiendo	también	observarse	cavitaciones,	nódulos	y	engrosamientos	pleurales.	A	
medida	que	progresa	la	cavitación	se	puede	apreciar	el	signo	del	“halo	creciente”	y	más	adelante,	en	el	50%	de	los	
casos	es	posible	encontrar	la	formación	de	aspergilomas	asociados	a	la	aspergilosis	crónica	necrotizante,	siendo	
también	frecuente	el	engrosamiento	de	la	pleura	adyacente.	Los	anticuerpos	igG	específicos	y	las	reacciones	inme-
diatas	con	tests	cutáneos,	son	positivos	en	más	del	90%	de	los	enfermos.	

es	importante,	siempre	que	sea	posible,	la	confirmación	diagnóstica	con	la	evidencia	histológica	de	la	invasión	ti-
sular	y	el	aislamiento	del	hongo	mediante	cultivo	en	esputo	y/o	BAL.	Sin	embargo,	las	biopsias,	tanto	quirúrgicas	
como	transbronquiales,	tienen	un	rendimiento	pobre.	es	posible	por	tanto	llevar	a	cabo	el	diagnóstico	cuando	exis-
te:	clínica	compatible,	radiología	sugestiva,	cultivos	positivos	para	Aspergillus	y,	obviamente,	excluyendo	también	
otros	diagnósticos	alternativos	por	sintomatología	compatible.	

FIGURA 3

FQ y Aspergilosis semiinvasiva. TCAR de tórax. Corte axial con venta-
na de pulmón. Bronquiectasias quísticas con nivel hidroaéreo en su interior. 



TRATAMienTO

Se	detalla	en	las	Tablas	9	y	10.
Se	dispone	también	de	otras	opciones	terapéuticas,	individualizando	a	cada	enfermo	(15,16):	antifúngicos,	inter-
ferón	gamma	(inF-gamma)	y	tratamiento	quirúrgico.	cada	uno	de	estos	tratamientos	tiene	sus	consideraciones	
específicas.	el	pronóstico	a	largo	plazo	es	incierto.

tabla 10 indicaciones del tratamiento quirúrgico de la aspergilosis invasiva
Aspergilosis Procedimiento quirúrgico

Hemoptisis	persistente	desde	una	lesión	cavitaria	única Resección	de	la	cavidad
Lesión	pulmonar	cercana	a	los	grandes	vasos	o	al	pericardio Resección	de	lesión	pulmonar
invasión	de	la	pared	torácica	desde	una	lesión	pulmonar	contigua Resección	de	lesión	pulmonar
empiema	por	Aspergillus colocación	de	sonda	pleural
catéteres	vasculares	y	prótesis	infectados extracción	de	catéteres	y	prótesis
Las	indicaciones	dependen	de	múltiples	variables:	criterio	quirúrgico,	gravedad	de	la	lesión,	situación	clínica	del	paciente	y	su	capacidad	para	tolerar	el	procedimiento	quirúrgico.
Modificado	de	Ref.	16.

aSPerGILoMa

el	aspergiloma	se	define	por	la	presencia	de	una	“bola	fúngica”	dentro	de	una	cavidad	pulmonar	o	vía	aérea	dilatada	
preexistentes.	Histológicamente	los	aspergilomas	están	compuestos	de	masas	de	micelios,	septos	de	hifas,	células	
inflamatorias,	fibrina,	moco,	detritus	celulares	y	otros	productos	sanguíneos.	Su	etiología	fúngica	más	frecuente	
es	la	especie Aspergillus,	fundamentalmente	Aspergillus fumigatus,	aunque	puede	ser	producido	también	por	dife-
rentes	hongos	como	zigomicetos	o	Fusarium,	entre	otros.	es	la	manifestación	más	común	y	mejor	conocida	de	la	
aspergilosis	pulmonar	(50%).	Su	incidencia	es	desconocida.	el	factor	predisponente	más	habitual	es	el	antecedente	
previo	de	una	cavidad	residual	en	el	contexto	de	diversas	patologías	pulmonares,	como:	tuberculosis	(70%-80%),	
bronquiectasias,	quistes	bronquiales,	bullas,	neoplasias,	infartos	pulmonares,	enfisema,	sarcoidosis,	espondilitis	an-
quilosante	y	otras	infecciones	previas	(15,	52,	60).	el	dato	patológico	fundamental	es	que	generalmente	el	hongo	
no	 invade	el	parénquima	pulmonar	circundante	o	 los	vasos	sanguíneos,	aunque	hay	escasísimas	excepciones	en	
este	sentido.	inicialmente,	los	aspergilomas	se	clasificaron	en	simples	y	complejos,	si	bien	guías	recientes	los	dis-
tinguen	entre	aspergiloma	simple	y	APcc	(16).	Los	aspergilomas	simples	están	 incluidos	en	quistes	de	paredes	
finas,	rodeados	de	parénquima	pulmonar	en	general	normal,	o	con	escasa	afectación,	mientras	que	en	el	caso	de	la	
APcc	las	paredes	de	las	cavidades	son	gruesas,	existen	múltiples	cavidades	y	el	parénquima	pulmonar	circundante	
es	anormal	o	con	cambios	crónicos	fácilmente	identificables.

cLÍnicA

Algunos	aspergilomas	son	asintomáticos	y	pueden	permanecer	presentes	durante	años	sin	causar	síntomas.	Gene-
ralmente	se	descubren	como	hallazgo	casual	al	realizar	técnicas	de	imagen	por	otros	motivos,	o	en	el	contexto	del	
estudio	de	una	hemoptisis.	esta	hemoptisis	suele	ser	leve	o	moderada,	pero	también	puede	ser	grave	o	de	riesgo	vital.	
el	origen	del	sangrado	está	en	los	vasos	bronquiales.	La	mortalidad	asociada	a	la	misma	oscila	entre	2%	y	14%.	Otros	
síntomas	asociados	son	menos	específicos	y	pueden	ser	debidos	también	a	enfermedades	pulmonares	de	base;	entre	
ellos	están	tos	crónica,	disnea,	sibilancias,	dolor	torácico,	acropaquias,	malestar	general	y	pérdida	de	peso.	con	poca	
frecuencia	se	produce	fiebre,	y	cuando	esta	existe	suele	deberse	a	infecciones	bacterianas	secundarias	asociadas.

cURSO cLÍnicO

en	la	mayoría	de	los	casos	la	lesión	permanece	estable,	pero	en	un	10%	puede	disminuir	de	tamaño	o	incluso	
resolverse	 espontáneamente	 sin	 tratamiento.	 Raras	 veces	 aumenta	 de	 tamaño.	 existen	 factores	 de	 riesgo	
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asociados	con	peor	pronóstico,	y	entre	ellos	destacan:	aumento	de	tamaño	del	aspergiloma,	enfermedad	de	base	
grave,	hemoptisis	grave,	inmunosupresión	(incluyendo	tratamiento	corticoideo),	infección	por	ViH,	neutropenia,	
sarcoidosis	e	incremento	en	los	títulos	de	igG	específica	frente	a	Aspergillus.	La	mortalidad	del	aspergiloma	es	
del	5%-6%	por	año	(15).

DiAGnóSTicO

Se	dispone	de	las	siguientes	herramientas	diagnósticas	(15,	16,	52,	60):

técnicas de imagen

Rx de tórax: imagen	cavitada	“con	una	masa	en	su	interior”,	generalmente	localizada	en	lóbulos	superiores.	Signo	
de	la	semiluna	aérea	en	la	periferia	de	la	cavidad.	engrosamiento	de	la	pleura	adyacente.

tc de tórax: lesión	cavitada	con	masa	redonda,	sólida	y	móvil,	en	su	interior	(Fig.	4).	Signo	de	la	semiluna	aérea	
en	la	perifería	de	la	cavidad.	La	pleura	cercana	suele	estar	engrosada,	siendo	este	un	signo	muy	característico.	con	
frecuencia,	aunque	no	siempre,	es	posible	objetivar	el	movimiento	de	“la	bola	fúngica”	en	el	interior	de	la	cavidad,	
con	los	cambios	de	posición	del	enfermo.

Resonancia magnética nuclear (RMN): en	ocasiones	es	
necesaria	para	identificar	mejor	la	lesión.

cultivo de esputo
es	negativo	para	Aspergillus	en	el	50%	de	los	casos.

Anticuerpos igG específicos (precipitinas)  
frente a 
Se	pueden	realizar	en	suero,	BAL	o	cultivo	de	esputo,	
siendo	positivos	en	casi	todos	los	casos,	aunque	pue-
den	existir	 falsos	negativos	en	aquellos	en	 los	que	el	
aspergiloma	 sea	 debido	 a	 especies	 diferentes	 al	 As-
pergillus fumigatus	o	en	enfermos	en	tratamiento	con	
corticoides.	en	casos	de	resolución	espontánea	del	as-
pergiloma,	 las	 precipitinas	 se	 negativizan	 en	 los	 me-
ses	siguientes,	positivizándose	de	nuevo	si	se	produce	
recaída.

Pruebas cutáneas con reactividad inmediata
Son	de	poca	ayuda	ya	que	son	positivas	en	una	minoría	
de	los	enfermos.

TRATAMienTO

está	descrito	en	las	Tablas	9	y	10.	

como	 consideraciones	 generales	 hay	 que	 tener	 en	 cuenta	 que	 los	 fármacos	 antifúngicos	 no	 son	 capaces	 de	
alcanzar	 concentraciones	 eficaces	 en	 el	 interior	 de	 las	 cavidades,	 ni	 en	 administraciones	 por	 vía	 inhalatoria,	
endoscópica	o	intracavitaria	(52,	60).	en	hemoptisis	leves	y	moderadas	se	recomienda:	reposo	en	cama,	oxige-
noterapia,	antitusivos	y	drenaje	postural.

FIGURA 4

FQ, Aspergilosis semiinvasiva y aspergiloma. TCAR de tórax. Corte 
axial con ventana de pulmón. Bronquiectasias quísticas en ambos lóbulos 
superiores. En el lóbulo superior derecho se observa en el interior de una 
de las bronquiectasias, un nódulo sólido compatible con aspergiloma, que se 
confirmó microbiológicamente.



embolización de las arterias bronquiales
Las	técnicas	de	embolización	intraarterial	están	indicadas	en	hemoptisis	grave.	Se	recomiendan	como	terapia	tem-
poral	para	estabilizar	a	los	enfermos,	previa	a	tratamientos	más	definitivos,	entre	ellos	la	cirugía	(15,	16,	52,	60).

tratamiento quirúrgico
Se	han	utilizado	múltiples	procedimientos	quirúrgicos,	que	incluyen	segmentectomía,	cavernostomía,	lobectomía	
y	neumonectomía.	debido	a	 las	dificultades	técnicas	no	se	considera	un	tratamiento	de	primera	línea;	tiene	una	
elevada	morbimortalidad,	con	mortalidad	del	7%-23%,	relacionada	con	 la	enfermedad	de	base.	Son	frecuentes	
las	siguientes	complicaciones	postoperatorias:	fístula	broncopleural,	hemotórax,	aspergilosis	en	el	espacio	pleural,	
infección	de	la	herida,	quilotórax	y	fallo	respiratorio.	Por	todo	lo	descrito,	se	reserva	la	indicación	quirúrgica	para	
enfermos	cuidadosamente	seleccionados	y	con	bajo	riesgo	quirúrgico,	en	hemoptisis	masivas	y	en	enfermos	con	
reserva	cardiopulmonar	aceptable.	Los	candidatos	óptimos	para	la	resección	quirúrgica	son	los	afectos	de	un	as-
pergiloma	simple	(15,	16,	52).
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aNTeCedeNTeS HISTÓrICoS

La	vía	inhalada	fue	utilizada	por	las	más	antiguas	civilizaciones	en	Oriente	Medio,	india	y	china	en	el	tratamiento	de	
las	enfermedades	respiratorias,	siendo	empleada	también	por	Hipócrates	y	Galeno.	Los	primeros	datos	sobre	el	uso	
de	inhalaciones	como	tratamiento	de	síntomas	respiratorios	aparecen	en	el	papiro	de	ebers	(1500	años	antes	de	
cristo),	donde	se	especifica	el	uso	de	resina,	mirra	y	pulpa	de	dátiles	colocados	sobre	piedras	calentadas	al	fuego,	
mediante	inhalación	con	cañas	de	los	vapores	obtenidos	con	el	fin	de	calmar	la	tos	(1).

Tuvo	que	transcurrir	mucho	tiempo	antes	de	que	reapareciesen	nuevas	referencias	a	la	terapia	inhalada	en	el	Liber 
Medicinalis Almansoris (siglo	iX)	de	un	famoso	médico	árabe	de	origen	persa	gran	conocedor	de	la	obra	de	Galeno,	
sobre	tratamiento	de	la	tuberculosis	con	vapores	de	oropimiente	mezclado	con	mirra	y	otras	substancias	aromáticas.

en	el	siglo	XViii	ya	se	utilizaban	aparatos	de	inhalación	muy	sencillos	para	administrar	antisépticos	inhalados	para	
el	tratamiento	de	la	tuberculosis;	posteriormente	estos	aparatos	funcionaron	principalmente	con	vapor,	y	ya	en	el	
siglo	XiX	se	usaban	bombas	mecánicas	para	generar	el	flujo	de	gas	para	la	nebulización,	siendo	desplazadas	en	los	
años	30	por	compresores	eléctricos.	Los	nebulizadores	ultrasónicos	fueron	introducidos	en	los	años	60	(1).

La	 terapia	 antibiótica	 inhalada	 ha	 estado	 prácticamente	 abandonada	 hasta	 el	 año	 1981	 en	 que,	 tras	 las	 expe-
riencias	llevadas	a	cabo	con	antibióticos	inhalados	por	la	dra.	Hodson	del	Hospital	Royal	Brompton	de	Londres	en	
pacientes	con	Fibrosis	Quística	(FQ),	se	comenzó	a	utilizar	con	una	mayor	frecuencia.	en	el	momento	actual	existe	
un	gran	desarrollo	de	los	equipos	de	aerosolización	que	mejoran	claramente	su	utilización	y	beneficio	para	los	pa-
cientes	que	lo	precisan	(2).	
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CoNCePToS GeNeraLeS

La	aerosolterapia	es	una	modalidad	de	tratamiento	que	se	basa	en	 la	administración	de	sustancias	en	forma	de	
aerosol	por	vía	inhalatoria.	Un	aerosol	es	una	suspensión	estable	de	partículas	sólidas	o	líquidas	en	aire	u	otro	gas,	
como	el	oxígeno.	Los	inhaladores	son	aparatos	utilizados	para	generar	aerosoles	desde	partículas	sólidas	suscep-
tibles	de	ser	inhaladas,	y	los	nebulizadores	son	los	dispositivos	encargados	de	generar	aerosoles	desde	partículas	
líquidas	de	un	tamaño	adecuado	para	que	puedan	ser	inhaladas	en	el	tracto	respiratorio	inferior.	el	proceso	por	el	
cual	un	líquido	se	convierte	en	aerosol	y	se	deposita	directamente	en	el	tracto	respiratorio	se	denomina	nebuli-
zación,	con	lo	que	pueden	alcanzarse	concentraciones	altas	en	el	árbol	bronquial	y	lecho	pulmonar	con	menores	
efectos	secundarios	que	si	se	utilizase	la	vía	sistémica.	Sin	embargo,	el	rendimiento,	valorado	exclusivamente	en	
términos	de	depósito	pulmonar,	es	escaso,	ya	que	aproximadamente	solo	un	10-20%	de	la	medicación	se	deposita	
en	el	pulmón,	incluso	con	los	mejores	nebulizadores	disponibles	(3).

FaCToreS QUe INFLUYeN eN La NeBULIZaCIÓN 

con	el	fin	de	comprender	claramente	la	aplicación	de	los	aerosoles,	es	conveniente	explicar	algunos	términos	bási-
cos	acerca	de	la	actividad	física	de	las	partículas	y	analizar	los	factores	que	influyen	en	el	depósito	pulmonar,	tanto	
los	dependientes	del	propio	sujeto	como	los	relacionados	con	el	propio	nebulizador	o	aerosol	(4).

FAcTOReS DePenDienTeS DeL AeROSOL

La	estabilidad	de	un	aerosol	es	la	capacidad	de	las	partículas	de	permanecer	en	suspensión	durante	períodos	pro-
longados	de	tiempo.	La	penetración	es	la	profundidad	a	la	que	penetran	las	partículas	en	la	vía	aérea	y	va	a	estar	
relacionada	con	el	tamaño	de	las	mismas,	depositándose	más	profundamente	en	el	tracto	respiratorio	cuanto	más	
pequeño	sea	su	diámetro.	La	deposición	consiste	en	el	sedimento	del	aerosol	en	ciertas	zonas	del	aparato	respi-
ratorio,	y	el	aclaramiento	consiste	en	la	retirada	de	las	partículas	inhaladas	del	aparato	respiratorio.	Tanto	la	pene-
tración	como	la	deposición	y	la	retención	del	aerosol	obedecen	a	unas	leyes	físicas	relacionadas	con	el	tamaño	de	
las	partículas,	la	gravedad,	la	cinética	de	las	moléculas	del	gas,	la	impactación	por	inercia,	la	naturaleza	física	de	la	
partícula	y	el	patrón	ventilatorio	(5,6).	

el	índice	de	deposición	depende	de	la	fuerza	ejercida	por	la	gravedad	sobre	la	masa	de	la	partícula	o	la	combinación	
de	su	densidad	y	tamaño.	de	esta	forma,	la	velocidad	de	deposición	de	una	partícula	sería	el	producto	de	la	densi-
dad	por	el	cuadrado	de	su	diámetro.	el	depósito	de	las	partículas	del	aerosol	menores	de	0,1μm	es	prácticamente	
nulo	y	sucede	por	difusión;	y	sigue	el	fenómeno	denominado	movimiento	browniano;	al	ser	un	aerosol	compuesto	
prácticamente	por	moléculas	que	se	mueven	a	gran	velocidad	en	trayectos	muy	cortos,	la	efectividad	es	muy	va-
riable	y	dependiente	del	tiempo,	distancia	recorrida	y	coeficiente	de	difusibilidad.

Las	partículas	mayores	de	8	μm	se	depositan	por	inercia	al	cambiar	bruscamente	de	dirección	debido	a	las	bifur-
caciones	bronquiales	y	cuando	la	fuerza	de	la	inercia	que	se	opone	a	cualquier	cambio	de	dirección	de	la	partícula	
no	es	lo	suficientemente	intensa.	Además,	la	fricción	del	aire	juega	aquí	también	su	papel	al	enfrentarse	a	la	inercia.	
este	mecanismo	se	denomina	impactación	y	sucede	en	las	vías	aéreas	altas	y	vías	de	conducción	de	hasta	2	mm	
de	diámetro	donde	existen	flujos	rápidos	y	cambiantes	o	zonas	de	flujo	turbulento.	el	depósito	por	sedimentación	
gravitatoria	va	a	ser	dependiente	del	tiempo,	y	tiene	lugar	en	las	vías	aéreas	de	conducción	pequeñas,	menores	
de	2	mm	de	diámetro	y	en	los	alveolos;	se	favorece	con	la	respiración	lenta	y	pausada	con	apneas	más	o	menos	
prolongadas	y	sucede	en	las	partículas	entre	2	y	8	μm	(7).	

Las	propiedades	físico-químicas	de	las	partículas	van	a	ser	un	factor	fundamental	en	la	penetración	y	deposición	
de	los	aerosoles.	el	componente	higroscópico,	la	solubilidad,	la	naturaleza	química	o	el	contorno	de	la	partícula	
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pueden,	 en	 determinadas	 situaciones,	 favorecer	 o	 impedir	 una	 adecuada	 aerosolización,	 causa	 por	 la	 cual	 es	
imprescindible	 que	 tanto	 los	 laboratorios	 farmacéuticos	 como	 los	 fabricantes	 de	 sistemas	 de	 aerosolterapia	
estudien	el	comportamiento	de	cada	fármaco	con	los	distintos	nebulizadores	y	compresores	para	conocer	 los	
diferentes	problemas	que	pueden	surgir	y	 la	mejor	manera	de	 intensificar	 la	penetración	y	deposición	de	una	
determinada	sustancia	(8).

el	parámetro	físico	más	importante	del	aerosol	es	su	diámetro	aerodinámico,	que	es	el	producto	de	su	diámetro	y	
la	raíz	cuadrada	de	su	densidad.	el	aerosol	habitualmente	contiene	partículas	de	muy	diferentes	tamaños,	y	solo	
podremos	conocer	su	comportamiento	evaluando	un	valor	global	que	nos	explique	sus	propiedades	físicas.	Para	
ello,	se	utiliza	la	mediana	del	diámetro	aerodinámico	de	la	masa	de	partículas	(MMAd)	del	aerosol,	que	indica	que	el	
50%	de	la	masa	del	aerosol	está	por	debajo	de	ese	valor	y	el	50%	restante	por	encima.	Se	define	como	el	diámetro	
alrededor	del	cual	la	masa	total	del	aerosol	está	igualmente	distribuida.	La	desviación	estándar	geométrica	de	la	
MMAd	nos	determinará	la	medida	de	la	dispersión	del	diámetro	de	las	partículas,	donde	influyen	otros	factores,	
como	hemos	comentado.	Un	aerosol	con	una	desviación	estándar	de	1	está	formado	por	partículas	del	mismo	ta-
maño	(aerosol	heterodisperso	si	este	valor	es	>1,2	y	monodisperso	si	<1,2).	

en	general,	 las	partículas	de	aerosol	presentan	un	diámetro	con	un	rango	entre	0,005	y	50	μm,	aunque	las	más	
importantes	desde	el	punto	de	vista	clínico	son	el	porcentaje	de	partículas	entre	1	y	5	μm	(fracción	respirable).	Las	
partículas	superiores	a	100	μm	no	pueden	entrar	en	el	aparato	respiratorio;	las	comprendidas	entre	8	y	100	μm	
son	atrapadas	generalmente	en	las	fosas	nasales	y	resto	de	vías	altas	hasta	la	laringe,	ya	que	al	ser	de	gran	tamaño	
tienen	la	suficiente	inercia	para	causar	impactación	en	la	pared	de	la	vía	aérea	cuando	el	flujo	de	aire	cambia	de	
dirección;	las	partículas	de	2	a	8	μm	se	depositan,	sobre	todo,	por	sedimentación	en	las	vías	aéreas	proximales,	
conductos	alveolares	y	alveolos	como	resultado	de	las	fuerzas	gravitacionales	en	zonas	de	bajo	flujo;	las	de	5-8	μm	
se	localizan	sobre	todo	en	vías	aéreas	centrales	y	las	de	2-5	μm	en	bronquiolos	respiratorios	y	alveolos;	la	mayor	
posibilidad	para	la	deposición	alveolar,	habitualmente	también	por	gravedad,	es	para	las	partículas	entre	1	y	2	μm	
de	diámetro.	entre	0,25	y	1	μm	el	depósito	es	prácticamente	nulo,	volviendo	a	incrementarse,	a	nivel	alveolar,	para	
las	partículas	por	debajo	de	0,25	μm.	el	tamaño	ideal	de	la	partícula	debe	ser	inferior	a	5	μm	(2-5	μm),	aunque	en	
los	niños	y	pacientes	con	obstrucción	bronquial	esta	aseveración	de	que	mejora	la	deposición	del	fármaco	con	estos	
valores	puede	no	ser	tan	clara	(Tabla	1).

tabla 1  Depósito de las partículas aerosolizadas en el aparato respiratorio según su tamaño

tamaño de las partículas (µm) Depósito eficacia Seguridad

>	5	μm Boca,	tráquea,	
bronquios	principales

no	efecto	terapéutico Absorción	por	el	tracto	gastrointestinal
expulsadas	por	el	aclaramiento	mucociliar

1-5	μm	(partículas	respirables) Vías	aéreas	inferiores efecto	terapéutico Absorción	desde	el	pulmón

<	1	μm Alveolos no	efecto	terapéutico exhaladas
eliminadas	por	los	macrófagos

FAcTOReS DePenDienTeS DeL PAcienTe 

el	patrón	ventilatorio	de	cada	individuo	va	a	influir	sobremanera	en	la	penetración,	deposición	y	retención	del	
aerosol.	La	efectividad	del	tratamiento	inhalado	va	a	ser	directamente	proporcional	al	volumen	corriente	e	inver-
samente	proporcional	a	la	frecuencia	respiratoria.	Así,	a	mayor	volumen	inhalado,	más	periféricamente	se	distri-
buyen	las	partículas	del	aerosol.	Sin	embargo,	un	incremento	de	la	frecuencia	respiratoria	y	del	flujo	inspiratorio	
origina	un	aumento	de	la	impactación	por	inercia,	con	el	consecuente	mayor	depósito	de	partículas	en	las	vías	
aéreas	altas	y	bronquios	principales.	el	patrón	ventilatorio	ideal	consistiría	en	una	respiración	lenta	y	profunda,	
con	apnea	al	final	de	la	inspiración,	permitiendo	una	mayor	sedimentación	gravitacional	en	las	vías	aéreas	más	
periféricas.	
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La	anatomía	de	la	vía	aérea	y	la	patología	pulmonar	subyacente	también	pueden	influir	en	la	efectividad	de	la	ae-
rosolterapia.	A	mayor	estrechez	de	vías	aéreas	 (niños,	patología	obstructiva	bronquial),	 se	produce	una	menor	
deposición	distal	de	aerosol.	También,	hay	una	menor	llegada	de	aerosol	a	 las	vías	periféricas	cuando	existe	una	
vía	aérea	artificial	(tubo	endotraqueal).	en	la	población	pediátrica	existen	más	problemas	que	en	los	adultos	en	la	
utilización	y	efectividad	de	la	aerosolterapia	debido	a	su	anatomía	con	vías	aéreas	pequeñas,	respiración	nasal,	falta	
de	coordinación,	frecuencia	respiratoria	elevada,	tiempo	inspiratorio	corto	y	la	mayor	dificultad	para	coordinar	la	
apnea	en	el	momento	de	la	inspiración.	Parece	que	el	llanto	disminuiría	el	depósito	del	aerosol.	

La	adherencia	del	paciente	al	tratamiento	es	probablemente	el	factor	más	importante	a	considerar	y	se	favorece	
si	se	acorta	el	tiempo	de	nebulización	y	el	número	de	fármacos	a	nebulizar.	Asimismo,	la	capacidad	cognitiva	del	
paciente	o	sus	familiares	es	trascendental	a	la	hora	de	prescribir	terapia	en	aerosol,	ya	que	se	precisa	realizar	co-
rrectamente	la	preparación	del	fármaco,	y	el	mantenimiento,	limpieza	y	desinfección	del	nebulizador.

FAcTOReS DePenDienTeS DeL neBULizADOR
	
Flujo del aire comprimido: cuando	se	aumenta	el	flujo	del	aire	comprimido	en	los	nebulizadores	tipo	jet	se	consi-
gue	aumentar	la	producción	de	aerosol,	reducir	el	tamaño	de	las	partículas	y	disminuir	el	tiempo	de	nebulización.	
Por	debajo	de	cierto	nivel,	la	producción	de	aerosol	es	despreciable.	el	flujo	de	aire	comprimido	ideal	depende	del	
nebulizador	y	del	medicamento	que	vamos	a	utilizar.	Generalmente,	se	utilizan	flujos	entre	6	y	10	litros	por	mi-
nuto.	cuando	utilizamos	nebulizadores	con	efecto	Venturi	activo	no	es	preciso	utilizar	compresores	tan	potentes	
(puede	ser	suficiente	con	6	L/min).	Por	supuesto,	en	todo	momento	nos	referimos	a	“flujo	dinámico”	y	no	“flujo	
estático”	(9).

Volumen de medicamento residual: es	 el	 volumen	 de	 medicamento	 que	 queda	 en	 el	 nebulizador	 cuando	 se	
termina	la	nebulización.	depende	de	las	características	del	nebulizador	que	hace	que	se	adhiera	más	o	menos	
medicamento	a	sus	paredes.	es	preferible	utilizar	nebulizadores	con	un	volumen	residual	bajo.	Hay	que	tener	en	
cuenta	que	durante	la	nebulización,	la	medicación	del	nebulizador	va	concentrándose	más	por	evaporación	del	
líquido	y	al	final	de	la	nebulización	el	líquido	residual	tiene	una	concentración	doble	de	la	inicial.	Por	lo	tanto,	si	
comenzamos	con	un	volumen	de	4	mL	y	tenemos	un	volumen	residual	de	1	mL,	solo	habremos	nebulizado	un	
50%	del	medicamento	inicial.

Volumen de llenado inicial o Volumen nominal: cuanto	mayor	sea	el	volumen	inicial	menor	será	la	concentración	de	
fármaco	que	queda	en	el	volumen	residual,	pero	también	será	mayor	el	tiempo	que	necesitamos	para	nebulizarlo,	
lo	que	dificulta	el	cumplimiento	del	paciente	con	tratamiento	crónico.	Generalmente,	se	aconseja	utilizar	entre	2	y	
4	mL	de	volumen	inicial	de	suero	fisiológico	o	solución	salina	isotónica,	para	conseguir	soluciones	lo	más	isotónicas	
posible	y	evitar	en	lo	posible	el	broncoespasmo.	en	ocasiones,	si	el	paciente	no	tolera	la	solución	preparada	solo	
con	suero	salino,	puede	emplearse	agua	destilada	o	una	combinación	de	ambas,	a	fin	de	conseguir	la	solución	que	
tolere	mejor	el	enfermo.	con	uno	de	los	nuevos	sistemas	de	nebulización	se	disminuye	en	gran	manera	el	volumen	
de	llenado	inicial	a	nebulizar	con	la	consiguiente	disminución	del	tiempo	de	nebulización.

Viscosidad de la solución a nebulizar: las	soluciones	muy	viscosas,	como	algunos	antibióticos,	se	nebulizan	más	
lentamente	y	requieren	el	uso	de	compresores	más	potentes.	el	calentamiento	de	estas	soluciones	reduce	su	vis-
cosidad	y	disminuye	el	tiempo	de	nebulización.

Temperatura de la solución: la	temperatura	de	la	solución	disminuye	10	grados	o	más	durante	la	nebulización	de-
bido	a	la	evaporación;	esto	hace	que	aumente	la	viscosidad	reduciendo	la	producción	de	aerosol.	

Tiempo de nebulización: se	define	como	el	tiempo	que	tarda	el	nebulizador	en	aerosolizar	el	fármaco	hasta	el	volu-
men	residual.	cuanto	mayor	sea	el	tiempo	de	nebulización	peor	será	el	cumplimiento	del	paciente.	Se	considera	que	

234 	 TeRAPiA	inHALAdA Tratado de Fibrosis Quística



	 TeRAPiA	inHALAdA Tratado de Fibrosis Quística

el	cumplimiento	empeora	mucho	cuando	la	nebulización	dura	más	de	10	minutos.	con	los	nuevos	nebulizadores	de	
malla	vibratoria	se	ha	conseguido	reducir	mucho	el	tiempo	utilizado	en	nebulizar	un	determinado	fármaco.	

Respiración nasal: la	nariz	actúa	como	filtro	para	las	partículas	nebulizadas,	por	lo	tanto	la	deposición	pulmonar	dis-
minuye	mucho	cuando	el	aerosol	se	respira	por	la	nariz.	Siempre	que	sea	posible,	es	preferible	que	la	inhalación	se	
haga	con	una	pieza	bucal	más	que	con	una	mascarilla,	salvo	en	los	niños	muy	pequeños	o	si	deseamos	un	depósito	
a	nivel	nasal,	como	es	el	caso	de	las	sinusitis.

TIPo de NeBULIZadoreS

en	la	actualidad	disponemos	de	tres	tipos	de	sistemas	
de	nebulización:	los	nebulizadores	ultrasónicos,	los	ne-
bulizadores	“a	chorro”	o	tipo	jet	y	los	nebulizadores	de	
malla	vibratoria	(Tabla	2).

neBULizADOReS ULTRASónicOS

Los	nebulizadores	ultrasónicos	funcionan	con	un	cristal	
piezoeléctrico	que	vibra	a	una	frecuencia	elevada	den-
tro	del	líquido	a	nebulizar.	Las	vibraciones	ultrasónicas	
del	cristal	se	transmiten	a	la	superficie	del	líquido	donde	
forman	unas	ondas;	en	la	cresta	de	estas	ondas	se	libe-
ran	partículas	de	líquido	en	forma	de	aerosol.	Son	más	
silenciosos	y	rápidos	que	los	nebulizadores	mecánicos,	
pero	en	la	práctica	se	ha	visto	que	son	menos	eficaces	
cuando	se	quiere	nebulizar	medicaciones	en	forma	de	
suspensión,	como	los	corticosteroides	o	la	mayoría	de	
los	antibióticos,	por	lo	que	se	desaconseja	su	utilización	
con	este	tipo	de	substancias.	Pueden	ser	utilizados,	en	
cambio,	para	nebulizar	soluciones	como	 los	broncodi-
latadores.	Por	lo	tanto,	en	los	pacientes	con	FQ	en	los	
que	vamos	a	nebulizar	fundamentalmente	antibióticos	
y	 suspensiones	 como	 la	 rhdnasa	 debemos	 utilizar	 el	
resto	de	los	nebulizadores	(10).

neBULizADOReS TiPO jeT

estos	 sistemas	de	nebulización	utilizan	el	principio	de	
Bernoulli.	este	científico	demostró	que	cuando	un	flui-
do	pasa	por	un	punto	de	estrechamiento,	 la	velocidad	
del	flujo	aumenta	y	se	produce	una	caída	de	la	presión	
entre	el	punto	previo	y	el	posterior	al	estrechamiento.	
Venturi	utilizó	este	principio,	colocando	un	tubo	acce-
sorio	situado	en	la	zona	de	estrechamiento	para	medir	
la	caída	de	presión	y	así	poder	evaluar	el	flujo	del	fluido	
en	este	punto	(Fig.	1).	este	sistema	es	el	que	utilizan	estos	nebulizadores:	el	aire	entra	en	la	cámara	del	nebulizador	
a	través	de	un	tubo	con	un	pequeño	orificio	(A);	en	ese	punto	se	produce	un	aumento	de	la	velocidad	del	aire	y	
una	caída	de	la	presión	que	va	a	hacer	que	el	líquido	a	nebulizar	sea	succionado	hacia	la	zona	de	salida	del	aire	(B),	
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FIGURA 1

El flujo de los fluidos de acuerdo a Bernoulli y Venturi.

FIGURA 2

Esquema de funcionamiento del nebulizador tipo jet convencional.



fraccionándose	después	en	gotitas	de	varios	tamaños	por	acción	de	la	corriente	de	aire.	Las	gotas	grandes	caen	de	
nuevo	en	el	reservorio	o	son	desviadas	por	un	deflector	(c),	las	gotas	pequeñas	se	mueven	con	la	corriente	de	aire	
fuera	del	nebulizador	hacia	el	paciente	formando	una	fina	niebla	con	las	características	adecuadas	para	depositarse	
en	el	árbol	respiratorio	(Fig.	2)	(11).

equipos de nebulización 
Un	equipo	de	nebulización	consta	de	2	partes,	que	son	la	fuente	de	aire	u	oxígeno	a	presión	y	la	cámara	de	nebu-
lización	(nebulizador).	existen	varios	métodos	para	lograr	una	fuente	de	aire	comprimido	que	haga	funcionar	a	los	
nebulizadores.	Los	tres	métodos	más	comunes	son	un	compresor	mecánico	de	aire	con	flujo	fijo	o	ajustable,	una	
bombona	de	aire	u	oxígeno	comprimido	y	 la	toma	de	aire	u	oxígeno	comprimido	a	partir	de	un	sistema	central.	
evidentemente,	el	primer	sistema	es	el	más	cómodo	para	utilizar	en	la	casa	del	paciente,	pues	no	requiere	el	man-
tenimiento	que	exige	una	bombona	de	aire	u	oxígeno	comprimido.	Para	el	tratamiento	durante	un	proceso	agudo	
de	broncoespasmo	o	en	una	recaída	del	paciente	con	FQ,	es	preferible	administrar	la	medicación	con	una	fuente	
de	oxígeno.

compresores mecánicos 
consisten	en	una	bomba	de	presión	accionada	por	un	motor.	Los	compresores	producen	un	flujo	de	aire	que	será	
mayor	cuanto	mayor	sea	la	potencia	del	motor.	Algunos	son	capaces	de	producir	un	flujo	de	aire	suficiente	pero,	
cuando	conectamos	el	compresor	al	nebulizador,	se	produce	un	aumento	de	 la	resistencia	y	de	 la	presión	en	el	
sistema	que	hace	que	disminuya	el	flujo	de	salida	del	nebulizador.	Por	lo	tanto,	la	característica	crucial	del	compre-
sor	es	el	“flujo	dinámico”	(el	flujo	real	cuando	está	funcionando	con	el	nebulizador	conectado,	medido	a	la	salida	
del	nebulizador)	que	es	inevitablemente	menor	que	el	“flujo	estático”	(el	que	produce	cuando	trabaja	libremente,	
medido	a	la	salida	del	compresor).	en	la	práctica,	se	necesita	un	compresor	capaz	de	producir	un	flujo	dinámico	de	
8-12	L/min	si	queremos	nebulizar	soluciones	viscosas	como	antibióticos	y	corticosteroides.	Para	la	nebulización	de	
broncodilatadores,	podemos	utilizar	compresores	con	flujos	menores.	cuando	utilizamos	nebulizadores	tipo	jet	con	
efecto	Venturi	activo	podemos	utilizar	compresores	con	un	flujo	activo	de	tan	solo	6	L/min	incluso	para	nebulizar	
antibióticos	o	corticoides.	

Nebulizadores tipo jet 
Los	nebulizadores	tipo	jet	(de	chorro)	son	los	más	utilizados	para	administrar	todo	tipo	de	medicaciones	por	nebu-
lización.	existen	tres	tipos	principales:	los	nebulizadores	tipo	jet	convencionales	con	débito	constante,	los	nebuli-
zadores	tipo	jet	intermitentes	y	los	nebulizadores	tipo	jet	con	efecto	Venturi	activo.	

Nebulizadores tipo jet convencionales con débito constante: estos	nebulizadores	producen	aerosol	de	forma	con-
tinua,	tanto	durante	la	fase	inspiratoria	como	durante	la	espiratoria,	por	lo	tanto,	existe	una	parte	importante	del	
aerosol	generado	que	se	pierde	en	el	ambiente.	Aunque	pueden	utilizarse	con	compresores	poco	potentes,	sobre	
todo	si	se	utilizan	para	nebulizar	sustancias	como	los	broncodilatadores,	mejoran	mucho	su	rendimiento	cuando	
se	utilizan	con	compresores	de	alto	flujo	(Pari	Vios™	Pari	Trek®,	PROneB®	Ultra	ii);	aproximadamente	un	7%	de	
la	dosis	nominal	(la	que	ponemos	en	el	nebulizador)	se	deposita	en	 los	pulmones	y	un	60-70%	se	pierde	en	el	
ambiente	durante	la	fase	espiratoria.	esta	pérdida	de	medicación	al	ambiente	no	solo	es	un	derroche,	sobre	todo	
cuando	se	utilizan	medicamentos	caros,	sino	que	además	puede	perjudicar	a	las	personas	que	están	administrando	
la	medicación	al	paciente	(12).

Nebulizadores tipo jet con efecto Venturi activo: estos	nebulizadores	 tienen	un	diseño	que	permite	que	con	 la	
inspiración	del	paciente	penetre	aire	ambiental	en	la	cámara	de	nebulización,	de	modo	que	este	flujo	de	aire	extra	
se	suma	al	generado	por	el	compresor,	incrementándose	así	la	producción	de	aerosol	durante	la	inspiración.	La	re-
lación	entre	la	nebulización	inspirada	y	la	espirada	es,	pues,	mucho	más	favorable	con	este	sistema.	Si	se	utiliza	una	
boquilla	o	mascarilla	cerradas,	se	evita	el	fenómeno	de	dilución	del	aerosol	por	el	aire	externo.	Los	nebulizadores	
Ventstream®	(Respironics),	Pari	Lc®	Plus,	Pari	Lc®	Sprint	y	Pari	Lc®	Star	(Pari)	(Fig.	3)	disponen	además	de	un	
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sistema	de	válvulas	que	hace	que	durante	la	espiración	
se	cierre	la	válvula	de	salida	de	la	cámara	de	nebuliza-
ción,	con	lo	que	evita	la	pérdida	de	aerosol	durante	esta	
fase	y	que	el	aerosol	espirado	salga	del	nebulizador	a	
través	de	una	salida	independiente,	y	así	no	se	mezcla	
con	el	nuevo	aerosol.	el	sistema	Pari	Lc®	Star	produce	
un	78%	de	partículas	respirables,	a	diferencia	del	Pari	
Lc®	Plus	y	Pari	Lc®	Sprint	que	producen	un	65%	y	68%	
respectivamente,	con	lo	que	se	consigue	una	penetra-
ción	más	distal	del	fármaco	usado	con	este	nebulizador.	
estos	nebulizadores	tienen	pues	la	ventaja	de	poder	ser	
utilizados	con	compresores	menos	potentes	 (como	el	
Portaneb®,	 o	 Pari	 TurboBOY®),	 que	 son	 más	 baratos	
que	los	compresores	más	potentes	(13).

Sistema de nebulización dosimétrico:	 estos	 sistemas	
utilizan	nebulizadores	tipo	jet	convencionales	o	nebu-
lizadores	con	efecto	Venturi	activo.	Logran	administrar	
el	fármaco	exclusivamente	durante	la	fase	inspiratoria.	
disponen	de	un	sensor	de	presión	que	hace	que	cuando	
el	 paciente	 realiza	 una	 inspiración,	 el	 aparato	 envía	 el	
aire	comprimido	al	nebulizador.	Se	denomina	liberación	adaptada	del	aerosol	(AAd®).	este	sistema	permite,	ade-
más,	ajustar	el	tiempo	que	queremos	que	dure	la	nebulización	(dependiendo	del	tiempo	inspiratorio	del	paciente).	
La	gran	ventaja	de	este	método	es	que	permite	un	ahorro	considerable	de	medicación,	por	lo	que	es	especialmente	
interesante	cuando	utilizamos	medicaciones	costosas.	Los	primeros	nebulizadores	de	este	tipo	fueron	el	sistema	
Optineb®	(Air	Liquide)	que	funcionaba	con	una	botella	de	oxígeno	que	daba	presión	al	nebulizador	constituyendo	
una	ventaja	para	pacientes	graves	al	suministrarles	O

2	durante	la	nebulización,	aunque	para	el	resto	de	pacientes	
constituía	un	inconveniente	por	 lo	poco	manejable	del	dispositivo.	dicho	sistema	permitía	ajustar	el	tiempo	que	
duraba	la	nebulización	y	llevaba	un	contador	que	indicaba	el	número	de	inhalaciones	que	se	daban	al	enfermo.	el	
sistema	Optineb-ii®	llevaba	además	una	memoria	donde	quedaba	registrado	el	cumplimiento	del	paciente.	

Posteriormente,	se	diseñaron	nebulizadores	con	tecnología	AAd®;	de	primera	generación,	el	sistema	Halolite®	que	
no	necesitaba	funcionar	con	bombona	de	O2,	y	una	segunda	generación,	el	sistema	Prodose	®,	que	a	diferencia	del	
anterior	funcionaba	con	un	disco	AAd®	de	plástico,	incluido	en	el	lote	de	medicación,	que	contenía	un	microchip	
y	una	antena.	cuando	se	inserta	el	disco	en	el	Prodose®,	este	indica	la	dosis,	la	frecuencia	y	el	número	de	dosis,	
número	de	lote	del	fármaco	y	fecha	de	caducidad	(14).	

neBULizADOReS De MALLA O De MeMBRAnA

Los	nebulizadores	más	novedosos	son	 los	de	malla	o	de	membrana	y	han	constituido	una	gran	revolución	en	el	
campo	de	la	aerosolterapia,	por	su	reducido	tamaño	y	la	rapidez	de	nebulización.	en	los	nebulizadores	de	malla	el	
aerosol	se	genera	al	pasar	el	líquido	a	nebulizar	por	los	agujeros	de	una	malla.	no	necesitan	compresor	y	son	menos	
pesados	y	ruidosos	que	los	jet.	Además	de	funcionar	con	electricidad,	pueden	funcionar	con	pilas	y	con	la	batería	
del	coche.	Hay	dos	tipos	principales	de	nebulizadores	de	malla:	estática	y	vibratoria.	en	 los	de	malla	estática	el	
aerosol	se	genera	aplicando	una	presión	en	el	líquido	para	que	pase	a	través	de	los	agujeros	de	la	malla.	en	los	de	
malla	vibratoria	el	líquido	pasa	por	los	agujeros	gracias	a	la	vibración	de	la	malla.	La	eficacia	de	los	nebulizadores	
de	malla	es	superior	a	los	jet,	con	un	mayor	depósito	pulmonar.	También	son	menos	voluminosos,	más	silenciosos	
y	más	rápidos	(11)	que	los	de	tipo	jet,	lo	que	se	traduce	en	un	mejor	cumplimiento	por	parte	del	paciente	(12).	
disponemos	en	españa	del	sistema	e-Flow®	Rapid	(Pari)	y	el	sistema	i-neb®	(Respironics)	(Fig.	4)	(15,16).
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FIGURA 3

Nebulizadores tipo jet con efecto Venturi. A) Ventstream® (Respironics). 
B) Pari LC® Plus. C) Pari LC® Star. D) Pari LC® Sprint.



el	sistema	e-Flow®	Rapid	(Pari)	contiene	un	membrana	
de	metal	perfectamente	perforada	con	3.000	agujeros	
que	 vibra	 a	 una	 frecuencia	 de	 116	 kHz	 y	 origina	 una	
MMdA	 de	 4,1	 μm	 de	 partículas.	 Funciona	 de	 mane-
ra	continua,	aunque	gracias	a	 su	cámara	de	 retención	
minimiza	 la	pérdida	del	fármaco	durante	 la	espiración;	
no	obstante,	se	puede	disminuir	la	contaminación	am-
biental	 colocando	 un	 filtro.	 es	 pequeño	 y	 silencioso,	
pesa	unos	55	g	y	300	g	al	 incorporarle	 la	batería.	Su	
autonomía	es	de	90	minutos	con	la	batería	totalmente	
cargada.	Tiene	un	volumen	inicial	de	2	a	6	mL	y	un	vo-
lumen	residual	de	1,2	mL.	Puede	nebulizar	 la	mayoría	
de	 los	fármacos	como	broncodilatadores,	antibióticos,	
mucolíticos	y	soluciones	hipertónicas,	aunque	en	este	
último	caso	es	necesario	que	la	limpieza	de	la	malla	sea	
concienzuda	para	evitar	 la	obstrucción	de	 los	orificios	
por	la	sal.	en	la	actualidad	se	están	investigando	distin-
tos	antibióticos	nebulizados	con	su	dispositivo	e-Flow	
(Pari)	específico,	como	Altera®	para	nebulizar	aztreo-
nam	lisina	(17).

el	sistema	i-neb®	(Respironics®)	combina	la	tecnología	
de	malla	vibratoria	con	la	tecnología	de	AAd®	(Fig.	5).	
consta	de	un	elemento	piezoeléctrico	que	vibra	y	em-
puja	al	líquido	en	contacto	con	la	membrana	perforada	
a	pasar	por	ella	y	formar	el	aerosol.	Funciona	con	ba-
tería	recargable	y	precisa	un	microchip	o	disco,	al	igual	
que	Prodose®,	que	permite	solo	usarse	con	un	tipo	de	
colistina,	 Promixin®	 (Praxis	 Pharmaceutical).	 Al	 com-
binar	 la	 tecnología	AAd®,	permite	 reducir	 la	dosis	del	
fármaco	a	la	mitad	debido	a	su	aprovechamiento	y	evita	
la	contaminación	ambiental.	Asimismo,	como	funciona	
al	detectar	el	impulso	inspiratorio,	el	sistema	avisa	si	el	
tratamiento	no	se	ha	completado.	

La	inhalación	se	ha	de	realizar	con	el	dispositivo	totalmente	
horizontal	y	puede	completarse	en	unos	2	minutos,	aun-
que	al	adaptarse	a	la	respiración	del	paciente,	la	duración	
del	 tratamiento	es	variable;	en	caso	de	hacer	 inhalacio-
nes	demasiado	prolongadas,	se	ha	de	sospechar	que	los	
volúmenes	corrientes	están	reducidos	o	existe	una	mala	
técnica	inhalatoria	en	el	paciente	u	obstrucción	de	los	ori-
ficios	de	la	malla.	Tiene	un	volumen	de	llenado	de	1mL	y	
un	volumen	residual	de	0,1mL.	existe	la	posibilidad	de	in-
corporar	un	sistema	de	grabación	del	cumplimiento	de	las	
sesiones	del	tratamiento,	así	como	un	programa	para	me-
jorar	la	técnica	inhalatoria.	La	empresa	distribuidora	tiene	
un	servicio	técnico	que	se	encarga	del	mantenimiento	y	
recambio	de	piezas	sin	coste	añadido	(17).	
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FIGURA 4 A

Nebulizador de malla vibratoria.  A) e-Flow® Rapid (Pari).

FIGURA 4 B

Nebulizador de malla vibratoria. B) I-neb® (Respironics®).
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INHaLadoreS de PoLVo SeCo

Los	inhaladores	de	polvo	seco	presentan	dos	características	importantes,	como	son	la	posibilidad	de	depositar	mayor	
cantidad	de	fármaco	que	si	se	usan	otros	sistemas,	y	no	requerir	propelentes	(evitan	el	daño	medioambiental).	dispone-
mos	de	sistemas	multidosis	como	Turbuhaler®,	Accuhaler®	o	novolizer®;	y	sistemas	unidosis	como	Aerolizer®,	Handiha-
ler®	o	Breezhaler®.	Se	han	desarrollado	además	dos	dispositivos,	inhalador	T-326®	y	Turbospin®	(Fig.	6),	que	permiten	
la	administración	de	antibióticos	en	polvo	seco	al	producir	las	llamadas	PulmoSpheresTM,	partículas	porosas,	esféricas	y	
huecas.	con	estos	dispositivos,	que	son	de	pequeño	tamaño,	se	va	a	reducir	enormemente	el	tiempo	empleado	en	la	
inhalación,	ya	que	se	ahorra,	además,	el	tiempo	invertido	en	la	preparación	y	limpieza	del	nebulizador	(18).	

tabla 2 ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de nebulizadores
 ventajas inconvenientes

Nebulizadores 
ultrasónicos

nebulizan	grandes	volúmenes	de	líquidos
Más	silenciosos	que	los	jet

desnaturalizan	algunos	fármacos	por	el	calor
no	nebulizan	suspensiones
no	adecuados	en	menores	de	tres	años

Nebulizadores 
tipo jet

Proporcionan	altos	flujos
Más	rápidos	que	los	ultrasónicos
Pueden	nebulizar	suspensiones	y	soluciones

compresores	ruidosos	y	pesados

Nebulizadores  
de malla

Pueden	funcionar	con	baterías	o	pilas		
(además	de	con	la	red	eléctrica)
Poco	voluminosos,	silenciosos
Más	rápidos	y	eficaces	que	los	jet
incrementan	cumplimiento	por	parte	del	paciente

Más	caros
Menos	resistentes	que	los	jet
con	frecuencia	se	obstruye	la	malla
Faltan	estudios	de	bioequivalencia	con	algunos	fármacos

INHaLadoreS doSIFICadoreS PreSUrIZadoS (MdI)

están	constituidos	por	un	pequeño	dispositivo	cilíndrico	de	metal	que	contiene	la	medicación	con	un	gas	propelente	a	pre-
sión	en	su	interior	y	una	válvula	dosificadora	cuya	acción	libera	una	cantidad	predeterminada	de	medicación	micronizada	
con	cada	pulsación.	dicho	cilindro	de	metal	está	alojado	en	una	cubierta	de	plástico	con	un	orificio	en	la	que	se	encaja	el	
cilindro	de	tal	forma	que,	al	presionar,	se	acciona	la	válvula	y	se	libera	la	medicación.	con	la	utilización	de	los	inhaladores	
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FIGURA 5

Liberación adaptada del aerosol (AAD®). En diferentes patrones respiratorios.
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dosificadores	 presurizados	 existe	 habitualmente	 el	 pro-
blema	de	la	coordinación	entre	la	inspiración	y	la	salida	del	
aerosol	del	cartucho.	Además,	la	impactación	en	la	cavidad	
oral	es	mucho	mayor	si	se	utiliza	el	aerosol	dosificador	di-
rectamente	y	también	las	partículas	son	mayores	en	este	
caso,	disminuyendo	la	entrada	y	deposición	del	aerosol	en	
el	árbol	 respiratorio.	Para	obviar	estos	problemas	se	han	
diseñado	unos	espaciadores	de	diferente	forma	y	tamaño,	
hechos	de	materiales	diversos,	denominados	cámaras	es-
paciadoras,	que	conectan	la	boca	del	paciente	con	el	aero-
sol	dosificador,	mejorando	la	eficacia	de	estos	dispositivos	
y	reduciendo	además	la	absorción	sistémica	y	los	efectos	
secundarios	de	la	medicación	utilizada.

MaNTeNIMIeNTo  
de LoS SISTeMaS de NeBULIZaCIÓN 

deben	suministrase	a	los	pacientes	unas	instrucciones	cla-
ras	para	el	mantenimiento	y	 limpieza	de	 los	 sistemas	de	
nebulización	para	evitar	el	mal	uso	de	los	mismos	y	las	po-
sibles	contaminaciones.	el	compresor	eléctrico	debe	tener	
un	filtro	de	entrada	que	debe	ser	cambiado	cada	tres	me-
ses.	También	debe	existir	un	filtro	bacteriano	para	prevenir	
la	contaminación	que	puede	venir	del	compresor;	debe	ser	
sustituido	anualmente	o	entre	pacientes.	Se	debe	lavar	con	
agua	caliente	y	un	detergente	suave,	tanto	el	nebulizador	
como	las	piezas	bucales	o	mascarilla	después	de	cada	uso.	
después	del	 lavado,	se	conectará	el	nebulizador	al	com-
presor	 activándolo	durante	unos	momentos	para	 acabar	
la	limpieza	del	sistema.	Posteriormente,	dejar	secar	com-
pletamente.	Los	medicamentos	deben	ponerse	en	el	ne-
bulizador	 inmediatamente	antes	de	 su	nebulización.	con	
los	nebulizadores	de	malla	puede	ser	recomendable	utilizar	
agua	destilada	para	su	 limpieza,	especialmente	si	el	agua	
del	 grifo	 es	 dura,	 ya	 que	 el	 alto	 contenido	 de	 minerales	
puede	estropear	la	malla.	en	general,	deben	seguirse	las	re-
comendaciones	del	fabricante	en	cuanto	a	mantenimiento	
del	aparato/recambio	de	piezas,	filtros,	etc.	es	recomen-
dable	individualizar	al	máximo	el	uso	de	estos	equipos	para	
cada	paciente	y	que	el	material	que	se	utiliza	para	preparar	
la	medicación	(jeringas	y	agujas)	sea	de	un	solo	uso.

INdICaCIoNeS

debido	a	las	ventajas	que	presenta	la	vía	inhalatoria,	el	empleo	de	fármacos	nebulizados	se	ha	prodigado	mucho	en	
la	última	década,	aunque	la	utilización	de	muchos	de	estos	no	se	basa	en	ensayos	clínicos	rigurosos	y	su	empleo	vía	
inhalada	no	se	contempla	en	la	ficha	técnica	del	producto.	en	el	año	2001,	la	European Respiratory Society	(eRS)	
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FIGURA 6

Dispositivos de polvo seco para antibióticos y partículas producidas. 
 A) Turbospin® (PH&T). B) Inhalador T-326 inhaler (Novartis). 
C) PulmoSphereTM. 



(19)	publicó	una	guía	sobre	el	uso	de	nebulizadores,	recomendándolos	en	las	siguientes	situaciones:	en	pacientes	
que	requieren	dosis	altas	de	broncodilatadores,	en	enfermos	que	precisan	inhalar	fármacos	que	solo	existen	en	esa	
presentación,	como	la	rhdnasa	(20),	suero	salino	hipertónico	(21)	o	antibióticos	en	aerosol	(22),	y	en	pacientes	
incapaces	de	utilizar	otros	dispositivos	de	 inhalación	(como	 los	 inhaladores	de	cartucho	presurizado	o	de	polvo	
seco).	Otras	indicaciones	de	fármacos	nebulizados	mediante	uso	compasivo	son	la	anfotericina	B,	algunos	muco-
líticos,	el	iloprost,	la	ciclosporina	inhalada	(para	el	rechazo	crónico	de	los	pacientes	trasplantados	de	pulmón)	y	la	
pentamidina	(en	la	infección	pulmonar	por	Pneumocystis jiroveci).	en	el	año	2011,	la	eRS	y	la	Society for Aerosols 
in Medicine	(iSAM)	han	elaborado	conjuntamente	un	documento	exhaustivo	sobre	la	terapia	inhalada	y	sus	reco-
mendaciones	(23).	
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INTrodUCCIÓN

Las	manifestaciones	pulmonares	son	la	causa	principal	de	morbimortalidad	en	los	pacientes	con	Fibrosis	Quística	
(FQ)	y	son	 las	 responsables	de	más	del	85%	de	 las	muertes	 relacionadas	con	 la	FQ.	el	aclaramiento	mucociliar	
(AMc)	es	un	importante	mecanismo	de	defensa	pulmonar	que	limpia	las	vías	aéreas	de	partículas	y	patógenos	in-
halados.	en	los	pacientes	con	FQ,	el	AMc	está	alterado	y	es	un	factor	que	contribuye	al	desarrollo	de	la	enfermedad	
pulmonar.	en	este	capítulo	se	resumirá	el	conocimiento	actual	sobre	los	abordajes	terapéuticos	que	tienen	como	
objetivo	mejorar	el	AMc	en	pacientes	con	FQ.

LÍQUIdo de SUPerFICIe de LaS VÍaS aÉreaS eN La FQ

el	déficit	de	la	actividad	funcional	de	la	proteína	reguladora	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ	(cFTR)	en	
la	superficie	de	las	células	epiteliales	de	las	vías	aéreas	conduce	a	una	disminución	de	la	secreción	de	cloro	así	como	
a	una	hiperabsorción	de	sodio	a	través	del	canal	epitelial	de	sodio	(enac).	como	la	membrana	epitelial	es	altamente	
permeable	al	agua,	esta	sigue	de	forma	pasiva	a	la	sal.	Todo	ello	resulta	en	una	disminución	del	volumen	de	líquido	de	
superficie	de	las	vías	aéreas	(LSVA),	colapso	de	los	cilios,	alteración	del	AMc	y	retención	de	moco	en	las	vías	aéreas	
inferiores.	en	 la	FQ	no	se	pueden	 limpiar	de	forma	eficaz	de	 las	vías	aéreas	 los	microorganismos	 inhalados,	 lo	que	
predispone	a	los	pacientes	con	esta	enfermedad	a	infecciones	bacterianas	crónicas	y	a	exacerbaciones	respiratorias	
recidivantes.
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Los	 pacientes	 con	 FQ	 presentan	 una	 disminución	 del	
AMc,	lo	que	se	ha	relacionado	con	una	posible	altera-
ción	del	LSVA	(Fig.	1	A	y	B).	no	obstante,	lo	que	aún	no	
está	claro	es	si	en	los	pacientes	con	FQ	esta	alteración	
es	primaria	provocada	por	la	disfunción	de	cFTR	o	es	
secundaria	a	otro	acontecimiento.	Si	la	disminución	del	
LSVA	fuese	una	alteración	primaria	en	la	FQ,	se	debería	
presentar	en	 los	recién	nacidos	antes	de	que	se	pro-
duzcan	 eventos	 secundarios	 como:	 infección	 e	 infl	a-
mación.	La	evidencia	de	que	la	disminución	del	LSVA	en	
los	pacientes	con	FQ	es	un	fenómeno	secundario	pro-
viene	de	Welsh et al. (1).	este	grupo	estudió	el	trans-
porte	 iónico	en	epitelio	nasal	y	 tráqueo-bronquial	de	
cerdos	que	carecían	de	cFTR.	existía	una	alteración	de	
la	secreción	de	cloro,	pero	no	había	 indicios	de	hipe-
rabsorción	de	sodio	ni	de	reducción	del	LSVA	(1).	esto	
sugiere	que	la	alteración	de	la	secreción	de	cloro	es	el	
defecto	principal	y	la	disminución	de	la	capa	de	LSVA	
podría	ser	un	acontecimiento	secundario.	Los	estudios	
realizados	 en	 pacientes	 con	 FQ	 han	 demostrado	 que	
existe	una	reducción	del	AMc,	pero	no	ausencia	com-
pleta,	 con	una	variabilidad	 signifi	cativa	entre	pacien-
tes	 (2).	 Acontecimientos	 secundarios	 tales	 como	 las	
infecciones	víricas	pueden	tener	efectos	signifi	cativos	
sobre	el	AMc.	esto	pone	en	evidencia	que	las	anoma-
lías	del	AMc	en	la	FQ	no	son	necesariamente	estáticas	
y	que	también	es	probable	que	varíen	de	región	a	re-
gión	en	un	mismo	paciente.

independientemente	de	 la	 secuencia	exacta	de	acontecimientos,	 la	 importancia	del	LSVA	se	pone	en	evidencia	
cuando	se	considera	el	moco	en	 las	vías	aéreas	de	 la	FQ.	en	comparación	con	 individuos	sanos,	el	moco	en	 los	
pacientes	con	FQ	tiene	un	mayor	contenido	sólido,	ya	que	es	una	mezcla	mucopurulenta	que	contiene	células	infl	a-
matorias,	bacterias	y	detritus	celulares	(3).	Además,	existe	menor	contenido	de	agua	en	comparación	con	el	moco	
no	infectado	de	pulmones	normales,	con	un	aumento	de	la	deshidratación	durante	las	exacerbaciones	respiratorias	
agudas	(4).	en	base	a	estas	observaciones,	la	hidratación	de	las	vías	aéreas	se	ha	convertido	en	un	objetivo	tera-
péutico	para	la	afectación	pulmonar	de	la	FQ.	Por	lo	tanto,	teniendo	como	base	el	modelo	del	volumen	del	LSVA,	en	
este	capítulo	discutiremos	los	tratamientos	destinados	a	modularlo	(Fig.1	c).

INHIBICIÓN de La aBSorCIÓN de SodIo 

AMiLORiDA

Aunque	cFTR	es	un	canal	de	cloro,	también	desempeña	una	función	en	la	reducción	de	la	actividad	del	canal	epite-
lial	de	sodio	(enac).	en	la	FQ,	la	ausencia	de	cFTR	funcional	conduce	a	un	aumento	de	la	actividad	del	enac,	lo	que	
resulta	en	una	absorción	excesiva	de	sodio	y	agua,	deshidratación	del	LSVA	y	alteración	del	AMc.	de	hecho,	en	un	
modelo	murino	en	el	que	existe	una	sobreexpresión	de	la	subunidad	ß	del	enac	en	los	pulmones,	se	puede	demos-
trar	una	enfermedad	con	clínica	similar	a	las	manifestaciones	pulmonares	en	humanos	con	FQ	(5).	Por	lo	tanto,	la	
inhibición	del	enac	se	ha	convertido	en	un	objetivo	terapéutico	para	la	afectación	pulmonar	de	la	FQ.
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FIGURA 1
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Amilorida,	un	bloqueante	del	canal	del	sodio	utilizado	como	diurético	por	sus	efectos	sistémicos,	ha	sido	estudiada	
como	tratamiento	inhalado	en	pacientes	con	FQ.	Sin	embargo,	a	pesar	de	haberse	realizado	cuatro	ensayos	clínicos	
controlados	aleatorizados	con	amilorida	frente	a	placebo,	no	se	ha	demostrado	una	mejoría	significativa	de	la	fun-
ción	pulmonar	(6-9).	de	hecho,	un	ensayo	clínico	más	reciente	en	el	que	se	investigaba	el	efecto	del	tratamiento	
con	amilorida	frente	a	placebo	previos	al	suero	salino	hipertónico	(SSH)	demostró	una	mala	respuesta	en	la	función	
pulmonar	en	los	pacientes	a	los	que	se	les	administraba	amilorida	en	comparación	con	placebo	(10).	La	ausencia	
de	respuesta	clínica	a	amilorida	podría	explicarse	posiblemente	porque	tiene	una	vida	media	más	bien	corta,	por	lo	
que	actualmente	se	está	estudiando	en	ensayos	preclínicos	un	derivado	de	amilorida	con	una	vida	media	más	larga.	
Además,	Zhou et al. (11)	han	sugerido	el	concepto	“dependencia	del	tiempo”	de	la	respuesta	al	tratamiento	como	
explicación	alternativa	de	por	qué	los	estudios	sobre	la	terapia	con	amilorida	no	han	conseguido	demostrar	eficacia.	
en	un	modelo	en	ratones,	dichos	investigadores	demostraron	que	amilorida	no	era	eficaz	cuando	se	utilizaba	como	
tratamiento	de	rescate	después	del	inicio	de	la	enfermedad	pulmonar,	pero	sí	era	útil	en	la	prevención	de	los	cam-
bios	crónicos,	mejorando	además	la	supervivencia	(11).	Sin	embargo,	esto	aún	no	se	ha	demostrado	en	humanos.	
en	el	futuro	es	preciso	realizar	estudios	adicionales	que	clarifiquen	el	papel	de	los	bloqueantes	del	canal	de	sodio	
como	posibles	agentes	terapéuticos	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ.

TeraPIa oSMÓTICa 

el	hecho	de	que	un	AMc	eficaz	dependa	de	un	adecuado	volumen	de	LSVA	ha	 llevado	a	 los	 investigadores	a	
estudiar	sustancias	osmóticas	como	el	SSH	y	el	manitol	inhalados.	

SUeRO SALinO hiPeRTónicO

el	SSH	es	un	tratamiento	ya	comercializado	que	se	utiliza	por	vía	inhalada	dos	veces	al	día	y	actúa	como	agente	
osmótico	restaurando	el	LSVA,	mejorando	de	este	modo	el	AMc.	Se	ha	autorizado	para	uso	comercial	al	6%	y	7%	
en	diferentes	partes	del	mundo.	La	aplicación	terapéutica	de	SSH	proviene	originalmente	de	Australia,	a	partir	de	
médicos	que	trataban	a	la	FQ	y	que	observaron	una	mejoría	de	la	función	pulmonar	de	los	pacientes	con	FQ	que	
habían	ido	recientemente	a	practicar	surf.	

Antes	del	año	2006,	pequeños	estudios	sobre	el	uso	de	
SSH	 mostraron	 beneficios	 prometedores	 a	 corto	 plazo,	
como	un	mejor	transporte	de	moco,	hidratación	de	la	su-
perficie	de	las	vías	aéreas	e	incremento	de	la	función	pul-
monar	en	pacientes	con	FQ	(12-17).	La	mejora	del	AMc	
era	dependiente	de	 la	concentración	de	SSH	utilizada	y	
continuaba	aumentando	hasta	una	concentración	del	7%	
(Fig.	2).	Las	concentraciones	más	altas	(12%)	eran	mal	
toleradas	sin	añadir	un	beneficio	clínico	claro.	Por	tanto,	la	
concentración	que	se	utilizó	en	los	ensayos	clínicos	pos-
teriores	fue	del	7%	(17).	 inicialmente,	se	esperaba	que	
el	efecto	 fuera	 relativamente	de	corta	duración	debido	
a	 que	 el	 sodio	 depositado	 en	 la	 superficie	 epitelial	 era	
rápidamente	 captado	 por	 el	 enac.	 Sin	 embargo,	 en	 un	
estudio	de	Donaldson et al. (10)	se	demostró	el	efec-
to	 mantenido	 del	 SSH	 sobre	 el	 volumen	 del	 LSVA.	 Tras	
la	 administración	 inhalada	 de	 SSH	 (7%),	 el	 volumen	 de	
LSVA	aumentaba	cuatro	veces	en	vías	aéreas	normales	y	
volvía	a	la	situación	basal	a	los	10	minutos.	en	contraste,	
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FIGURA 2

Se muestran las curvas de aclaramiento de un radiomarcador para el 
pulmón derecho. Las curvas marcadas con un asterisco (*) son significati-
vamente diferentes de las del control. Existe un incremento significativo del 
aclaramiento medio con el aumento de las dosis de suero salino hipertónico. 
Adaptado de Ref. 17.
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el	efecto	era	mucho	mayor	y	duraba	más	en	las	vías	aéreas	de	los	pacientes	con	FQ.	de	forma	similar,	el	tratamiento	de	
pacientes	con	FQ	con	SSH	tras	placebo	producía	como	resultado	un	aumento	mantenido	en	el	índice	de	aclaramiento	
de	moco	a	la	hora	(10).	en	un	ensayo	controlado	aleatorizado	también	se	encontraron	indicios	de	mejoría	del	AMc	
de	hasta	8	horas	tras	una	dosis,	mostrando	una	mejoría	de	la	función	pulmonar	en	2	semanas	(10).	Sin	embargo,	más	
recientemente,	se	ha	demostrado	que	la	duración	del	aumento	del	AMc	postinhalación	tras	una	dosis	de	SSH	al	7%	
está	entre	1	y	4	horas	en	los	pacientes	respondedores;	existe	un	subgrupo	de	pacientes	sin	respuesta	en	las	medidas	
globales	del	AMc	tras	inhalar	SSH,	aunque	aún	no	se	han	evaluado	las	diferencias	regionales	de	la	respuesta	(18).	

en	el	año	2006,	un	ensayo	multicéntrico	con	una	muestra	de	gran	tamaño	demostró	por	primera	vez	el	beneficio	
a	largo	plazo	del	SSH	inhalado	(19).	Tras	48	semanas	de	tratamiento	con	SSH	(7%),	los	pacientes	presentaban	una	
mejoría	del	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV

1)	y	una	reducción	significativa	de	las	exacerba-
ciones	respiratorias,	en	comparación	con	los	controles	(19).	

el	beneficio	de	la	inhalación	de	SSH	en	pacientes	con	FQ	con	una	afectación	pulmonar	importante	está	bien	es-
tablecido,	pero	el	efecto	en	los	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	más	leve	no	es	tan	claro.	Se	podría	plantear	
la	hipótesis	de	que	un	agente	osmótico	como	el	SSH	se	depositaría	mejor	en	las	vías	aéreas	en	los	pulmones	con	
enfermedad	 pulmonar	 más	 leve	 en	 comparación	 con	 aquellos	 con	 una	 enfermedad	 más	 establecida.	 Se	 ha	 de-
mostrado	previamente	una	mejora	significativa	en	el	índice	de	aclaramiento	pulmonar	(Lci),	una	medida	más	sen-
sible	de	la	función	pulmonar	que	el	FeV

1,	tras	cuatro	semanas	de	tratamiento	inhalado	con	SSH	al	7%	dos	veces	al	
día	en	una	población	de	niños	con	FQ	con	FeV1	superior	o	igual	al	80%	del	predicho	(20).	La	mejora	media	en	el	Lci	
era	mayor	al	diez	por	ciento,	considerado	actualmente	el	umbral	mínimo	para	constatar	una	diferencia	clínicamente	
significativa	del	Lci,	en	base	a	los	datos	existentes	(20,21).	Por	lo	tanto,	estos	resultados	respaldan	los	efectos	
beneficiosos	del	SSH	inhalado	en	los	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	más	leve.

Actualmente,	se	está	investigando	la	eficacia	del	SSH	en	lactantes	y	niños	pequeños	con	FQ,	habiéndose	demos-
trado	en	dos	estudios	monocéntricos	que	el	SSH	inhalado	puede	ser	utilizado	sin	riesgos	en	este	grupo	de	edad	
(22,23).	Además,	más	recientemente,	se	ha	completado	en	tres	centros	un	estudio	abierto	para	evaluar	la	tolera-
bilidad	a	corto	plazo,	adherencia	y	seguridad	del	SSH	al	7%	administrado	dos	veces	al	día	durante	14	días	en	niños	
con	FQ	de	edades	comprendidas	entre	los	12	y	los	30	meses	(24).	A	diecinueve	participantes	se	les	administró	
una	dosis	de	prueba,	y	un	paciente	fue	retirado	debido	a	intolerancia.	Otro	paciente	desarrolló	sibilancias	de	nueva	
aparición	en	la	visita	final	del	estudio.	La	adherencia,	evaluada	de	acuerdo	a	los	diarios	completados	en	el	domicilio	
y	a	las	ampollas	de	tratamiento	devueltas,	fue	alta.	Por	lo	tanto,	en	conjunto,	estos	resultados	demuestran	la	segu-
ridad,	tolerabilidad	y	adherencia	a	corto	plazo	del	SSH	al	7%	en	lactantes	y	niños	pequeños.	el	próximo	paso	es	un	
estudio	de	eficacia	multicéntrico	que	se	encuentra	actualmente	en	marcha.	

el	SSH	al	7%	 inhalado,	4	mL,	 tal	 como	se	utilizaba	en	el	estudio	australiano	en	 fase	3,	añadiría	30	minutos	de	
tiempo	de	tratamiento	a	los	enfermos	con	FQ	utilizando	sistemas	de	nebulización	actuales.	Se	ha	demostrado	que	
los	sistemas	de	administración	más	eficientes,	como	el	eFlow®	Rapid	nebulizer	(Pari,	Alemania),	consumen	menos	
tiempo	y	son	bien	tolerados	(25).	

La	 inhalación	 de	 SSH	 puede	 originar	 broncoespasmo,	 por	 lo	 que	 se	 debería	 tratar	 previamente	 a	 los	 pacientes	
con	broncodilatadores.	Además,	se	debe	realizar	una	espirometría	pre	y	postnebulización	de	la	primera	dosis	del	
medicamento.	Aunque	existen	efectos	adversos	conocidos,	como	sabor	salado,	náuseas,	disnea	y	dolor	torácico,	
ha	mostrado	ser	bien	tolerado	en	los	estudios	más	amplios	y,	más	recientemente,	en	estudios	de	menor	tamaño	
realizados	en	 lactantes	y	niños	pequeños	(19,22,24).	Últimamente	se	han	desarrollado	estrategias	nuevas	para	
mejorar	la	tolerancia	en	pacientes	con	intolerancia	documentada.	Se	ha	demostrado	que	la	adición	de	hialuronato	
de	sodio	al	0,1%	al	SSH	al	7%	mejora	la	tolerabilidad	al	sabor	del	SSH	al	7%,	según	se	ha	observado	mediante	el	uso	
de	una	escala	ordinal	modificada	en	un	grupo	de	20	pacientes	con	FQ	mayores	de	6	años	de	edad	(26).	También	
resulta	prometedor	que	O´Connell et al. hayan	demostrado	recientemente	la	tolerancia	del	SSH	al	6%	nebulizado	
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utilizando	un	sistema	de	administración	mediante	presión	espiratoria	positiva	que	se	cree	que	mantiene	abiertas	
las	vías	aéreas	y	permite	una	tasa	más	controlada	de	nebulización,	en	un	estudio	realizado	en	cuatro	adultos	que	
previamente	no	toleraban	el	uso	de	la	nebulización	convencional	tipo	jet	(27).	no	obstante,	es	preciso	realizar	más	
estudios	que	corroboren	estos	hallazgos	antes	de	generalizar	su	uso	en	estos	enfermos.	

Al	contrario	que	otros	muchos	tratamientos	para	la	FQ,	es	una	terapia	muy	económica,	lo	que	la	convierte	en	
una	intervención	terapéutica	aún	más	prometedora.	Las	directrices	actuales	para	el	uso	del	SSH	al	7%	nebuli-
zado	recomiendan	el	tratamiento	dos	veces	al	día	a	largo	plazo	para	pacientes	de	más	de	seis	años	de	edad.	no	
obstante,	aunque	su	efectividad	clínica	a	corto	plazo	es	clara,	aún	no	están	dilucidados	los	efectos	a	largo	plazo	
del	SSH	sobre	la	inflamación	e	infecciones	pulmonares.

MAniTOL

el	manitol	es	un	monosacárido	de	seis	carbonos	que	produce	un	gradiente	osmótico	que	conduce	a	un	aflujo	de	
agua	dentro	de	las	vías	aéreas	en	la	FQ,	lo	que	restaura	el	volumen	del	LSVA.	Antes	de	los	primeros	estudios	en	
enfermos	con	FQ,	se	había	demostrado	que	el	manitol	mejoraba	el	AMc	en	controles	sanos,	asmáticos	y	pacientes	
con	bronquiectasias.	

Wills et al.	merecen	ser	considerados	como	 los	primeros	 investigadores	que	estudiaron	 los	efectos	del	manitol	
sobre	el	esputo	en	la	FQ.	este	grupo	informó	sobre	la	mejoría	en	la	velocidad	de	desplazamiento	del	moco,	prove-
niente	de	esputos	de	pacientes	con	FQ,	en	la	tráquea	de	animales	bovinos	(28).	en	un	estudio	de	no	inferioridad in 
vivo	realizado	por	Robinson et al.,	el	manitol	fue	comparado	en	primer	lugar	con	el	SSH	(29).	en	un	ensayo	cruzado	
de	cuatro	vías,	12	enfermos	con	FQ	recibieron	cada	uno,	en	cuatro	días	diferentes,	una	dosis	de	manitol,	control	
del	manitol,	SSH	al	6%	y	SS	control	(clna	0,9%)	(29).	no	se	apreciaron	diferencias	significativas	en	la	mejoría	del	
AMc	bron	quial	entre	los	tratamientos	(29).	Posteriormente,	Charlton y Lassig	intentaron	demostrar	la	seguridad	
y	eficacia	en	un	ensayo	cruzado	en	fase	2	de	6	semanas	de	duración	con	manitol	(420	mg	dos	veces	al	día)	frente	
a	placebo	durante	2	semanas	en	49	pacientes	con	FQ	(30).	en	el	grupo	de	manitol	inhalado	se	produjo	un	aumen-
to	del	FeV

1	del	7%	del	predicho	y	una	disminución	de	la	viscosidad	del	esputo	(30,31).	en	otro	estudio	en	fase	2	
de	búsqueda	de	dosis	se	demostró	que	la	dosis	de	400	mg	dos	veces	al	día	de	manitol	inhalado	proporcionaba	el	
equilibrio	ideal	entre	eficacia,	seguridad	y	facilidad	de	administración	(32).	

el	primer	estudio	en	fase	3	utilizando	manitol	en	forma	de	polvo	seco	inhalado	fue	un	estudio	aleatorizado	doble	ciego	de	
26	semanas	de	duración,	seguido	de	una	extensión	adicional	abierta	de	26	semanas	(33).	Se	aleatorizaron	324	sujetos	
en	una	proporción	3:2	de	manitol	(400	mg	dos	veces	al	día)	o	control.	el	criterio	principal	de	valoración	de	la	eficacia	fue	
determinar	el	cambio	del	FeV

1	durante	la	fase	doble	ciego	(33).	Los	sujetos	elegibles	debían	tener	una	edad	igual	o	supe-
rior	a	los	6	años	y	un	FeV1	basal	≥30	y	<90%	del	predicho.	A	diferencia	del	estudio	en	fase	2	en	el	que	se	administró	una	
dosis	no	respirable	de	manitol,	en	este	estudio	se	utilizó	como	control	una	dosis	de	manitol	subterapéutica	(50	mg).	La	
elección	del	control	de	este	estudio	se	basó	en	la	necesidad	de	mantener	el	ciego,	proporcionar	un	comparador	adecuado	
y	cumplir	con	las	recomendaciones	científicas	de	las	agencias	reguladoras.	Se	detectaron	varios	hallazgos	notables.	A	
las	6	semanas	del	tratamiento	con	manitol	fue	aparente	una	mejoría	significativa	del	FeV1,	que	se	mantenía	durante	
la	fase	doble	ciego	del	estudio	y	hasta	las	52	semanas	en	los	pacientes	inicialmente	aleatorizados	a	manitol	(33).	
A	las	26	semanas,	un	aumento	de	118,9	mL	(6,5%)	desde	el	inicio	del	tratamiento	en	el	grupo	de	manitol	produ-
jo	una	mejoría	estadísticamente	significativa	de	92,9	mL	(p	<0,001)	del	FeV1	en	comparación	con	los	controles	
(33).	Además,	se	demostró	una	mejoría	de	la	función	pulmonar	en	el	subgrupo	de	pacientes	que	recibían	también	
rhdnasa,	en	contraste	con	un	estu	dio	cruzado	abierto	que	sugirió	que	la	combinación	de	rhdnasa	y	manitol	no	era	
mejor	que	rhdnasa	en	monoterapia	(34).	no	obstante,	este	estudio	presentaba	algunas	limitaciones	metodológicas	
que	podrían	justificar	las	diferencias	entre	los	resultados.	Además,	aunque	en	este	estudio	en	fase	3	de	manitol,	 la	
reducción	en	las	exacerbaciones	respiratorias	no	era	estadísticamente	significativa,	la	magnitud	de	dicha	reducción	
era	similar	a	la	del	estudio	de Elkins con	SSH	al	7%	(35%	para	el	manitol	y	37,5%	para	el	SSH)	(19).	
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Al	considerar	agentes	osmóticos	para	el	tratamiento	de	la	FQ,	el	manitol	presenta	varias	ventajas	teóricas	frente	
al	SSH.	en	primer	 lugar,	puede	almacenarse	en	forma	de	cápsulas	estando	disponible	en	forma	de	polvo	seco	
estable	para	 inhalación	y	así	minimizar	potencialmente	 las	molestias	del	tratamiento	en	 los	enfermos	con	FQ.	
en	un	ensayo	en	fase	3,	el	manitol	inhalado	fue	suministrado	en	forma	de	10	cápsulas	de	40	mg	junto	con	un	
dispositivo	para	inhalación	(RS01,	Monodose	inhaler	Model	7,	Plastiape,	italia)	(33).	Las	cápsulas	se	cargan	en	
el	dispositivo	de	 inhalación,	se	perforan	y,	a	continuación,	se	 inhala	el	manitol	de	una	forma	controlada	y	con	
inspiraciones	profundas;	después	se	mantiene	la	respiración	durante	5	segundos.	el	proceso	se	repite	hasta	que	
el	contenido	de	las	10	cápsulas	ha	sido	inhalado	(33).	Por	lo	tanto,	los	quince	minutos	requeridos	por	nebuli-
zación	para	el	SSH	más	el	tiempo	preciso	para	la	limpieza	del	nebulizador	podrían	reducirse	a	2-5	minutos.	en	
segundo	lugar,	el	manitol	no	es	iónico.	existe	preocupación	sobre	la	naturaleza	iónica	del	SSH	en	relación	con	la	
posible	supresión	de	las	defensas	pulmonares	antimicrobianas	(29,35,36).	no	obstante,	como	los	iones	sodio	y	
cloro	del	SSH	nebulizado	se	difunden	rápidamente	a	través	de	la	membrana	epitelial,	el	aumento	transitorio	de	
la	concentración	iónica	podría	no	tener	importancia	microbiológica	(29).	en	tercer	lugar,	el	rápido	consumo	del	
SSH	podría	limitar	su	vida	media	en	comparación	con	el	manitol,	sobre	el	cual	se	postula	que	posee	un	efecto	
osmótico	más	prolongado	(29).	esto	está	apoyado	por	el	primer	estudio	sobre	manitol	en	pacientes	con	FQ	que	
demostró	efectos	equivalentes	del	SSH	y	el	manitol	sobre	el	AMc	con	una	osmolaridad	de	la	dosis	de	manitol	
que	era	una	fracción	de	la	de	la	dosis	de	SSH	(29).	

Una	de	las	preocupaciones	relacionadas	con	la	inhalación	de	manitol	es	la	posibilidad	de	que	el	tratamiento	cró-
nico	pueda	llevar	a	la	proliferación	de	bacterias,	ya	que	el	manitol	es	un	sustrato	que	puede	ser	metabolizado	por	
bacterias	como	Burkholderia cepacia	(2).	Hasta	ahora,	los	ensayos	clínicos,	incluyendo	el	ensayo	en	fase	3,	no	han	
mostrado	que	el	manitol	 inhalado	ejerza	efectos	negativos	 sobre	 las	 características	microbiológicas	del	 esputo	
(33,34).

en	general,	parece	que	el	manitol	es	bien	tolerado.	en	el	ensayo	en	fase	3,	el	número	de	acontecimientos	adversos	
fue	similar	entre	los	grupos	de	manitol	y	los	controles,	siendo	las	exacerbaciones	respiratorias	el	acontecimiento	
adverso	más	frecuente.	Los	tres	acontecimientos	adversos	más	frecuentes	en	el	grupo	de	manitol,	a	pesar	del	tra-
tamiento	farmacológico	previo	con	salbutamol,	fueron	la	tos,	la	hemoptisis	y	el	dolor	faringolaríngeo	(33).	Todos	
los	pacientes	que	se	retiraron	debido	a	acontecimientos	adversos	graves	pertenecían	al	grupo	de	manitol	(hemop-
tisis	moderada	[dos	pacientes],	exacerbación	respiratoria	de	gravedad	moderada	[un	paciente]	y	broncoconstric-
ción	grave	asintomática	[un	paciente])	(33).	esto	refuerza	el	hallazgo	de	que	no	todos	los	pacientes	tolerarán	la	
terapia	osmótica.	Recientemente,	se	ha	completado	un	segundo	estudio	fase	3	que	ayudará	a	clarificar	aún	más	la	
seguridad,	tolerabilidad	y	eficacia	del	manitol	en	la	FQ.

eSTIMULaCIÓN de La SeCreCIÓN de CLoro

DenUFOSOL

denufosol	es	un	nuevo	regulador	de	canales	iónicos	con	actividad	multimodal.	Produce	un	incremento	de	la	se-
creción	de	cloro	a	través	de	un	canal	de	cloro	activado	por	calcio,	inhibe	la	absorción	de	sodio	a	través	de	un	canal	
epitelial	de	sodio,	intensifica	la	frecuencia	de	barrido	ciliar,	estimula	la	secreción	de	mucina	de	las	glándulas	sub-
mucosas	y	células	caliciformes,	y	aumenta	 la	producción	de	surfactante.	el	resultado	global	es	una	mejora	de	 la	
hidratación	de	las	vías	aéreas	y	del	AMc	a	través	de	la	acción	de	denufosol	sobre	el	receptor	P2Y2	en	las	células	
epiteliales	(38-41).	UTP	y	diquafosol	fueron	originalmente	los	agonistas	P2Y2	que	se	desarrollaron	y	que	mostra-
ron	previamente	que	activaban	la	secreción	de	cloro	y	mejoraban	el	AMc	en	sujetos	normales	y	en	aquellos	con	en-
fermedad	obstructiva.	Sin	embargo,	su	uso	como	agente	terapéutico	para	la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ	estaba	
limitado	por	su	vida	media	corta.	denufosol	ha	mostrado	ser	cincuenta	veces	y	seis	veces	más	estable	que	UTP	y	
diquafosol,	respectivamente,	en	la	superficie	mucosa	de	células	epiteliales	humanas	(42).	Por	lo	tanto,	el	aumento	
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de	 la	duración	de	 la	acción	de	denufosol	y	su	capacidad	para	resistir	el	metabolismo	en	 la	superficie	de	 las	vías	
aéreas,	permitiría	una	activación	más	prolongada	del	canal	alternativo	de	cloro	y	le	convertiría	en	un	tratamiento	
nuevo	y	prometedor	para	la	FQ	(43).	

Un	ensayo	clínico	en	fase	1	demostró	que	denufosol	era	bien	tolerado	a	dosis	de	hasta	80	mg	en	una	cohorte	de	
80	pacientes;	el	efecto	adverso	más	frecuente	fue	tos	 leve	(44).	Deterding et al.	pasaron	a	realizar	un	estudio	
multicéntrico,	aleatorizado,	doble	ciego	comparando	dosis	únicas	progresivamente	mayores	de	denufosol	frente	
a	placebo,	continuando	con	la	comparación	de	la	máxima	dosis	tolerada	de	denufosol	y	placebo	administrados	dos	
veces	al	día	durante	cinco	días	(43).	el	estudio	incluía	tanto	a	pacientes	pediátricos	como	a	adultos	con	enfermedad	
pulmonar	de	leve	a	moderada.	Se	inhalaron	dosis	de	hasta	60	mg,	con	buena	tolerancia	en	la	mayoría	de	los	pacien-
tes	(43).	Se	observó	cierta	intolerancia	entre	los	sujetos	con	función	pulmonar	basal	más	baja	(43).	Los	efectos	
adversos	más	frecuentes	en	niños	fueron	tos	y	disminución	reversible	del	FeV

1,	y	en	pacientes	adultos	opresión	
torácica,	tos	y	sibilancias.	La	producción	de	esputo	aumentaba	con	la	dosificación	aguda	de	denufosol	en	el	primer	
día	de	tratamiento,	pero	no	en	los	días	posteriores	(43).	

denufosol	mostró	inicialmente	efectos	beneficiosos	sobre	la	función	pulmonar	en	un	ensayo	en	fase	2	en	los	pa-
cientes	con	FeV1	≥75%	del	predicho.	Se	trataba	de	un	ensayo	aleatorizado	doble	ciego	multicéntrico	de	28	días	de	
duración	con	distintas	dosis	de	denufosol	inhalado	(20,	40	o	60	mg)	frente	a	placebo	(suero	fisiológico),	tres	veces	
al	día	(45).	Los	resultados	del	análisis	primario	de	eficacia	mostraron	que	los	pacientes	con	denufosol	presentaban	
cambios	significativamente	mayores	del	FeV1	que	los	tratados	con	placebo	(en	base	a	dosis	activas	acumuladas).	
no	se	observó	una	mejoría	en	la	eficacia	al	relacionarla	con	la	dosis,	y	únicamente	las	dosis	de	20	mg	y	de	60	mg	
mostraron	una	mejoría	significativa	respecto	al	inicio	del	tratamiento.	Sin	embargo,	los	incrementos	del	FeV1	eran	
pequeños,	con	un	 incremento	relativo	del	3,8%	en	comparación	con	placebo	para	aquellos	que	completaron	28	
días	de	tratamiento.	esto	podría	estar	relacionado	con	la	presencia	de	enfermedad	pulmonar	leve	de	la	población	
del	estudio	al	inicio	del	tratamiento,	ya	que	existe	una	mejoría	comparable	con	intervenciones	como	azitromicina	
(4%)	y	dornasa	alfa	(5%)	tras	cuatro	semanas	de	terapia	en	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	leve	al	inicio	del	
tratamiento	(46,47).	con	respecto	a	la	seguridad,	la	tos	era	de	nuevo	el	efecto	adverso	más	frecuente	y	tampo-
co	estaba	relacionado	con	la	dosis.	La	ausencia	de	una	relación	lineal	seguridad	y	eficacia	en	dosis-respuesta	con	
denufosol	sería	consistente	con	la	hipó	tesis	a	priori	de	que	se	esperaba	que	las	tres	dosificaciones	proporcionasen	
una	concentración	inicial	del	fármaco	en	la	superficie	de	las	vías	aéreas	por	encima	de	la	concentración	efectiva	
máxima;	por	ello,	se	hipotetizó	que	las	tres	dosis	ofrecían	una	mayor	respuesta	en	comparación	con	placebo,	pero	
no	necesariamente	en	comparación	entre	ambas	(45,48).	

en	 base	 a	 estos	 prometedores	 ensayos	 en	 fase	 temprana,	 denufosol	 avanzó	 a	 ensayos	 clínicos	 en	 fase	 3.	 el	
primer	ensayo	multicéntrico	en	fase	3	denominado Transport of Ions to Generate Epithelial Rehydration (Ti-
GeR-1)	fue	un	ensayo	doble	ciego	de	seis	meses	de	duración	en	el	que	se	aleatorizaron	pacientes	de	más	de	
cinco	años	de	edad	con	una	función	pulmonar	basal	≥75%	de	la	predicha	para	recibir	denufosol	(60	mg)	tres	
veces	al	día	o	placebo,	durante	24	semanas.	el	criterio	principal	de	valoración	fue	el	cambio	del	FeV

1	desde	el	
inicio	del	tratamiento.	en	los	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	muy	leve	se	observó	una	mejoría	relativa	del	
FeV1	de	45	mL	(aproximadamente	2%)	con	denufosol	(49).	el	segundo	ensayo	en	fase	3	(TiGeR-2)	hubo	un	
diseño	similar	con	unas	escasas	pero	notables	diferencias.	Se	excluía	a	los	pacientes	cuya	función	pulmonar	basal	
era	inferior	al	110%	de	la	predicha,	ya	que	dichos	pacientes	no	mostraron	una	mejoría	en	la	función	pulmonar	
en	el	estudio	TiGeR-1	y	hubo	un	período	de	tratamiento	de	48	semanas.	el	criterio	principal	de	valoración,	el	
cambio	en	el	FeV1	desde	el	inicio	del	tratamiento,	no	fue	significativo	(50).	Los	investigadores	buscaron	efectos	
del	tratamiento	por	subgrupos	de	sexo,	edad,	situación	respecto	a	Pseudomonas aeruginosa,	tratamientos	in-
halados	crónicos,	país	participante	y	otras	terapias.	Sin	embargo,	no	se	observaron	diferencias	en	el	efecto	del	
tratamiento	ni	en	efectos	adversos.	Los	resultados	negativos	de	este	segundo	ensayo	en	fase	3	siguen	siendo	
desconcertantes.	Una	explicación	podría	ser	la	mala	elección	del	FeV1	como	medida	de	criterio	principal	de	va-
loración	en	un	estudio	de	enfermos	con	FQ	con	una	afectación	pulmonar	muy	leve,	dada	su	limitada	sensibilidad.		
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Recientemente,	en	dos	ensayos	clínicos	de	intervención	con	SSH	y	dornasa	alfa	en	enfermos	con	FQ	con	FeV1	
superior	al	80%	del	predicho,	se	ha	demostrado	que	el	índice	de	aclaramiento	pulmonar,	una	medida	de	la	falta	
de	 homogeneidad	 de	 la	 ventilación,	 mejoraba	 de	 forma	 significativa	 con	 el	 tratamiento,	 aunque	 el	 FeV1	 no	 lo	
hacía	(20,21).	Por	lo	tanto,	una	de	las	posibles	explicaciones	de	los	resultados	negativos	del	estudio	puede	ser	
que	las	medidas	del	resultado	podrían	haber	sido	inadecuadas.	Además,	ha	habido	una	evaluación	incorrecta	del	
efecto	del	denufosol	sobre	el	AMc	al	no	incluir	una	definición	clara	de	la	duración	y	extensión	de	dicho	efecto.	
desafortunadamente,	los	resultados	opuestos	de	los	dos	ensayos	en	fase	3	han	frenado	el	desarrollo	posterior	de	
denufosol	como	tratamiento	inhalado	para	la	enfermedad	pulmonar	de	la	FQ.

MOLi1901
	
Moli1901	(previamente	conocido	como	duramicina)	es	un	péptido	policíclico	estable	de	19	residuos	que	interac-
túa	con	los	fosfolípidos	de	las	membranas	plasmáticas	y	de	las	organelas	celulares.	cuando	se	aplica	en	la	superficie	
apical	del	epitelio	de	las	vías	aéreas	aumenta	el	transporte	de	cloro	y	la	secreción	de	fluido	mediante	la	activación	
de	un	canal	de	cloro	alternativo	a	través	de	la	elevación	de	los	niveles	intracelulares	de	calcio,	eludiendo	de	este	
modo	la	cFTR	disfuncional	(51).	Un	ensayo	en	fase	1	demostró	que	Moli1901	aumentaba	la	permeabilidad	al	cloro	
en	el	epitelio	nasal	de	individuos	sanos,	así	como	en	los	individuos	con	FQ,	según	se	determinaba	mediante	la	di-
ferencia	de	potencial	nasal	(52).	Posteriormente,	se	realizó	un	estudio	en	fase	2	con	Moli	1901	en	aerosol,	dosis	
múltiples	ascendentes,	monocéntrico,	doble	ciego	y	controlado	con	placebo	en	24	pacientes	con	FQ	y	enfermedad	
pulmonar	estable	para	determinar	su	seguridad	y	tolerancia	(53).	Fue	bien	tolerado	en	todos	los	pacientes	menos	
en	dos:	un	paciente	desarrolló	una	disminución	significativa	transitoria	del	FeV

1,	que	se	resolvió	espontáneamente,	
y	un	segundo	paciente	desarrolló	pérdida	de	sensibilidad	faríngea	transitoria	(53).	A	pesar	de	no	disponer	de	la	po-
tencia	necesaria	para	demostrar	eficacia,	se	observó	una	mejoría	significativa	del	FeV1	en	el	grupo	que	recibía	2,5	
mg/día	de	Moli1901	(53).	debido	a	los	resultados	prometedores	de	este	estudio,	hace	dos	años	se	ha	completado	
otro	estudio	en	fase	2	de	8	semanas	de	duración	en	enfermos	con	FQ	de	edad	superior	a	los	12	años,	aunque	aún	
no	se	han	publicado	los	resultados	(54).	

TraTaMIeNTo MUCoLÍTICo

DORnASA ALFA

el	principal	componente	del	moco	en	la	FQ	es	el	pus	generado	por	la	degradación	de	los	neutrófilos	que	contiene	
material	viscoso,	como	Adn	polimerizado	(55).	La	dornasa	alfa	es	una	forma	recombinante	de	la	enzima	humana	
rhdnasa	y	digiere	Adn	extracelular	liberado	por	los	neutrófilos	necrosados.	cuando	se	administra	por	vía	inhalada,	
este	tratamiento	se	asocia	a	una	disminución	de	la	viscosidad	del	moco	y	una	mejora	de	la	eliminación	del	mismo.	
en	la	actualidad,	la	dornasa	alfa	constituye	el	único	fármaco	con	eficacia	demostrada	en	la	FQ	en	la	reducción	de	
las	reagudizaciones	respiratorias	y	la	mejora	de	la	función	pulmonar.	Se	han	confirmado	su	seguridad	y	sus	efectos	
beneficiosos	en	todo	el	espectro	de	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ	(47,56-64).	

Más	de	3.000	individuos	con	FQ	con	enfermedad	pulmonar	moderada	a	grave	han	sido	estudiados	en	ensayos	
clínicos	 con	 terapia	 inhalada	 con	 dornasa	 alfa.	 en	 cinco	 trabajos,	 entre	 los	 que	 figuraron	 tres	 ensayos	 multi-
céntricos	extensos	con	períodos	de	seguimiento	de	12	a	96	semanas,	se	ha	evaluado	la	eficacia	a	largo	plazo	
(56-60).	en	un	artículo	clave	de	Fuchs et al.,	estos	investigadores	demostraron	un	aumento	del	5,8%	del	FeV

1	
y	reducciones	significativas	de	 los	días	de	estancia	hospitalaria	y	días	de	duración	del	tratamiento	antibiótico	
en	comparación	con	placebo	(56).	en	los	restantes	estudios	a	largo	plazo	se	han	descrito	de	manera	uniforme	
mejoras	del	FeV1	derivadas	del	tratamiento	inhalado	con	dornasa	alfa,	si	bien	únicamente	el	grupo	de	Fuchs	ha	
logrado	demostrar	el	efecto	beneficioso	en	las	reagudizaciones	respiratorias	en	pacientes	con	FQ	con	enferme-
dad	pulmonar	de	moderada	a	grave.
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en	 cinco	 estudios	 se	 ha	 analizado	 la	 utilización	 de	 dornasa	 alfa	 en	 sujetos	 con	 FQ	 con	 afectación	 pulmonar	 leve	
(47,61,64).	Sin	embargo,	tan	solo	se	ha	llevado	a	cabo	un	ensayo	aleatorizado	controlado	con	una	población	amplia	
de	pacientes.	Quan et al.	refirieron	una	mejora	del	3,2%	del	FeV1	en	239	niños	con	afectación	pulmonar	leve	tratados	
con	dornasa	alfa	en	comparación	con	235	niños	tratados	con	placebo	a	lo	largo	de	96	semanas,	así	como	una	reduc-
ción	del	34%	de	las	reagudizaciones	respiratorias	(47).	Más	recientemente,	se	ha	efectuado	un	estudio	observacional	
de	grandes	dimensiones	en	la	base	de	datos	del	Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis	(eScF)	(62).	estos	autores	
describieron	una	mejora	significativa	de	la	tasa	de	disminución	del	FeV1	en	1.712	niños	de	8-17	años	sometidos	a	
tratamiento	con	dornasa	alfa	durante	un	período	de	dos	años	en	comparación	con	un	grupo	control	de	más	de	4.000	
niños,	lo	que	parece	indicar	que	el	tratamiento	con	dornasa	alfa	podría	modificar	la	evolución	de	la	FQ	(62).

dornasa	alfa	se	comercializa	en	dosis	de	2,5	mg	en	2,5	mL	de	una	solución	transparente	y	suele	administrarse	en	
una	dosis	diaria	de	2,5	mg.	La	administración	del	aerosol	debe	realizarse	por	medio	de	alguno	de	 los	siguientes	
nebulizadores	estudiados	y	autorizados:	Hudson	T	Updraft	ii	o	Marquest	Acorn	ii	con	un	compresor	Pulmo-Aide®,	
o	bien	el	nebulizador	Pari	Lc®	Jet	Plus	con	el	compresor	Pari	inhaler	Boy®	(65).	este	fármaco	posee	un	perfil	de	
tolerabilidad	muy	bueno,	si	bien	se	han	descrito	algunos	efectos	secundarios	significativos	en	un	estudio	de	fase	
3,	como	alteraciones	de	la	voz,	faringitis	y	laringitis	(56).	Asimismo,	este	medicamento	a	menudo	induce	tos	y	no	
debe	administrarse	antes	de	acostarse.

CoNCLUSIÓN

en	resumen,	la	dornasa	alfa	es	el	agente	mucolítico	mejor	estudiado	en	la	FQ	y	forma	parte	del	tratamiento	reco-
mendado	en	estos	pacientes.	el	SSH	es	el	único	agente	terapéutico	ya	comercializado	dirigido	a	la	hidratación	de	
las	vías	aéreas	en	pacientes	con	FQ	en	la	actualidad,	aunque	es	probable	que	el	manitol	no	tarde	en	llegar.	estos	
agentes	prometen	modificar	la	función	pulmonar	y	por	lo	tanto	la	calidad	así	como	la	cantidad	de	vida.	no	obstante,	
las	consideraciones	sobre	la	posología,	tolerancia	del	paciente	y	costes	aún	continúan	siendo	factores	importantes	
a	la	hora	de	elegir	el	“mejor	tratamiento”	para	estos	pacientes.	dadas	las	limitaciones	de	tratar	la	enfermedad	pul-
monar	de	la	FQ	una	vez	que	ya	está	establecida,	el	futuro	de	los	tratamientos	para	los	pacientes	con	FQ	depende	
del	potencial	de	estrategias	de	intervención	temprana	para	prevenir	la	aparición	de	la	afectación	pulmonar.

(Texto	traducido	del	original)
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INTrodUCCIÓN

La	terapia	antibiótica	en	pacientes	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	está	dirigida	a	la	prevención,	erradicación	y	control	de	
la	infección	respiratoria.	Sin	una	adecuada	terapia	antibiótica,	los	lactantes	con	FQ	presentan	un	mayor	riesgo	de	
infección	precoz	e	inflamación,	progresando	finalmente	hacia	el	fallo	respiratorio	crónico	(1).	el	tratamiento	precoz	
e	intensivo	de	las	primeras	colonizaciones,	como	la	de Pseudomonas aeruginosa (PA),	la	mejoría	en	las	estrategias	
del	tratamiento	de	 las	reagudizaciones,	así	como	de	 la	 infección	crónica,	han	 logrado	disminuir	 la	morbilidad	de	
estos	pacientes	y	un	aumento	en	la	supervivencia	durante	los	últimos	años	(2).	

La	infección-colonización	bronquial	en	los	enfermos	con	FQ	suele	presentar	una	cronología	singular.	en	las	fases	
iniciales	de	la	enfermedad,	en	los	primeros	meses	de	la	vida,	estos	enfermos	sufren	colonizaciones	por	Haemo-
philus influenzae	(Hi)	y	Staphylococcus aureus	(SA).	Generalmente,	estos	microorganismos	pueden	erradicarse	con	
el	tratamiento	adecuado,	si	bien,	sobre	todo	en	el	caso	de	SA	es	posible	que	se	establezca	una	infección	crónica.	
en	edades	más	tardías,	casi	la	totalidad	de	los	pacientes	presentan	colonización	por	PA	(hasta	un	80%	a	edad	igual	
o	superior	a	los	18	años)	(3,4),	la	cual	se	ha	asociado	al	deterioro	progresivo	e	irreversible	de	la	función	pulmonar,	
siendo	la	infección	endobronquial	crónica	por	este	microorganismo	la	causa	más	importante	de	morbimortalidad	
en	estos	pacientes	(5).	

el	uso	de	antibióticos	en	FQ	difiere	de	su	uso	en	pacientes	no	afectos	de	la	enfermedad,	ya	que	la	indicación	del	
tratamiento	antibiótico	es	menos	restrictiva,	tratándose,	por	lo	general,	los	patógenos	bacterianos	aislados	en	las	
muestras	respiratorias	(1).	La	monitorización	del	cultivo	de	esputo,	o	de	las	muestras	orofaríngeas	obtenidas	en	
niños	pequeños	no	colaboradores,	es	importante	para	identificar	los	microorganismos	implicados	y	determinar	su	
perfil	de	sensibilidad	antibiótica	(6).	Aunque	en	muchas	ocasiones	el	cultivo	de	las	secreciones	orofaríngeas	cons-
tituye	la	única	muestra	disponible,	no	siempre	representa	un	indicador	real	de	la	infección	del	tracto	respiratorio	
inferior;	así,	para	la	colonización	por	PA	se	han	descrito	valores	predictivos	positivos	entre	el	40-80%,	aunque	con	
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aceptables	valores	predictivos	negativos,	encontrándose	entre	el	70-97%	cuando	se	comparan	las	muestras	de	
exudados	orofaríngeos	con	cultivos	de	 lavado	broncoalveolar	(7).	el	resultado	positivo	de	un	cultivo	de	esputo,	
o	 exudado	 orofaríngeo,	 generalmente	 condiciona	 el	 inicio	 de	 un	 tratamiento	 antibiótico,	 especialmente	 cuando	
existen	síntomas	asociados.	esto	supone	un	abordaje	diferente	al	de	la	población	general,	en	la	cual	la	mayoría	de	
las	infecciones	respiratorias	se	resuelven	sin	necesidad	de	empleo	de	antibióticos.	en	contraposición,	en	FQ	la	in-
fección	crónica	y	progresiva	del	tracto	respiratorio	inferior	comienza	en	las	primeras	etapas	de	la	enfermedad	y	es,	
posiblemente,	inevitable,	a	menos	que	se	usen	tratamientos	antibióticos	también	de	forma	precoz	(1).	

el	tratamiento	antibiótico,	por	tanto,	va	a	estar	indicado	en	las	siguientes	situaciones:

 Tratamiento	precoz	y	agresivo	en	el	primer	aislamiento	de	PA.
 Tratamiento	de	las	exacerbaciones.
 Tratamiento	crónico	de	mantenimiento.

Los	pacientes	con	FQ	presentan	particularidades	farmacocinéticas	diferentes	a	los	individuos	sanos,	especialmente	
con	los	aminoglucósidos	y	los	betalactámicos.	el	volumen	de	distribución	de	estos	fármacos	está	aumentado,	existe	
un	mayor	aclaramiento	por	vía	renal	y,	en	consecuencia,	su	vida	media	está	disminuida	(5).	Por	tanto,	se	deben	es-
tablecer	medidas	destinadas	a	salvar	estas	diferencias,	como	son	el	uso	de	dosis	más	elevadas	y	su	administración	
durante	períodos	de	tiempo	más	prolongados.	Las	altas	dosis	de	aminoglucósidos	hacen	precisa	la	monitorización	
de	sus	niveles	séricos,	dado	el	riesgo	potencial	de	ototoxicidad	y	nefrotoxicidad,	siendo	adecuado	realizar	niveles	
séricos,	como	mínimo,	al	inicio	de	cada	semana	de	tratamiento.	

en	cuanto	a	la	vía	de	administración,	los	antibióticos	se	pueden	administrar	por	vía	oral,	inhalada	o	intravenosa,	en	fun-
ción	de	la	situación	clínica	del	paciente,	del	patógeno	aislado	y	de	su	antibiograma.	el	frecuente	empleo	de	antibióticos	
por	vía	endovenosa	aumenta	la	incidencia	de	reacciones	de	hipersensibilidad	asociada	a	medicamentos.	La	tolerancia	an-
tibiótica	puede	ser	inducida,	siguiendo	protocolos	de	desensibilización;	si	durante	la	misma	el	paciente	experimenta	una	
nueva	reacción,	el	procedimiento	debe	ser	interrumpido	y	no	se	deben	realizar	nuevos	intentos	de	administración	(1).

TraTaMIeNTo FreNTe a PsEUDOMONAs AERUgiNOsA

existe	acuerdo	generalizado	en	el	tratamiento	antibiótico	del	primer	aislamiento	de	PA	en	pacientes	con	FQ;	en	
ese	momento,	la	inflamación	y	el	daño	tisular	acaban	de	comenzar.	no	obstante,	la	erradicación	de	este	patógeno	
no	siempre	es	posible.	Por	ello,	se	ha	sugerido	que	un	tratamiento	contra	PA	antes	de	su	primer	aislamiento	po-
dría	tener	un	efecto	preventivo.	A	este	respecto,	un	estudio	randomizado,	triple	ciego,	de	tres	años	de	duración,	
que	incluyó	a	65	niños	con	FQ	sin	infección	por	PA,	a	los	que	administraron	ciclos	de	21	días	de	tratamiento	con	
ciprofloxacino	oral	y	colistina	inhalada	cada	3	meses versus	placebo,	no	mostró	reducción	del	riesgo	de	infección	
inicial	por	PA	ni	de	infección	crónica	en	niños	con	FQ	no	colonizados	previamente	(8).	Actualmente,	el	tratamiento	
profiláctico	en	ciclos	intermitentes	no	está	recomendado,	pero	hay	estudios	en	proceso	sobre	la	administración	de	
terapia	profiláctica	de	forma	continua	(9).	

Los	primeros	aislamientos	de	PA	son	típicamente	cepas	no	mucosas,	con	alta	susceptibilidad	a	antibióticos	y	una	baja	
densidad	bacteriana.	Su	persistencia	en	las	vías	aéreas	del	paciente	con	FQ,	sin	embargo,	está	relacionada	con	su	ca-
pacidad	para	formar	una	matriz	(biofilm)	de	polisacáridos	(alginato),	proteínas	y	Adn	extracelular.	este	biofilm	hace	
a	las	bacterias	(cepas	mucosas)	resistentes	a	antibióticos,	a	la	fagocitosis	y	a	otros	componentes	de	la	inmunidad	
innata	y	adquirida	del	organismo.	en	el	interior	del	biofilm,	además,	se	establece	un	gradiente	de	nutrientes	y	oxígeno	
desde	la	parte	superior	a	la	inferior,	de	forma	que	las	bacterias	localizadas	en	las	áreas	menos	nutridas	disminuyen	
su	actividad	metabólica	y	aumentan	el	tiempo	de	división.	estas	bacterias	atenuadas	son	las	responsables	de	la	to-
lerancia	antibiótica.	Así	mismo,	el	crecimiento	de	las	bacterias	en	el	biofilm	se	asocia	a	un	incremento	en	el	número	
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de	mutaciones.	La	formación	del	biofilm	puede	prevenirse	mediante	una	terapia	antibiótica	o	un	tratamiento	precoz	
agresivo	y,	una	vez	establecido,	debe	tratarse	con	un	tratamiento	antibiótico	crónico	(10).

en	consecuencia,	el	abordaje	terapéutico	de	este	microorganismo	tendrá	connotaciones	diferentes	según	se	trate	de	una	
colonización	inicial,	con	o	sin	signos	de	infección,	colonización	intermitente,	colonización	crónica	y	exacerbación	clínica.

La	relevancia	clínica	y	evolutiva	que	supone	la	infección	por	PA	ha	dado	lugar	a	la	publicación	de	diferentes	consensos	en	
europa	(11),	estados	Unidos	(12),	españa	(13)	y	protocolos	de	actuación	como	los	recientemente	publicados	en	nues-
tro	país	por	la	Sociedad	española	de	neumología	Pediátrica	(14)	y	la	Sociedad	española	de	Patología	de	Aparato	Respi-
ratorio	(15).	en	ellos	quedan	reflejadas	las	indicaciones	del	tratamiento	antibiótico	contra	PA,	que	se	establecen	como:

 Tratamiento	precoz	y	agresivo,	ante	el	primer	aislamiento,	con	antibióticos	inhalados	y	antibióticos	por	vía	oral	o	
endovenosa.

 Tratamiento	de	mantenimiento	con	antibióticos	inhalados,	con	o	sin	antibióticos	orales	o	intravenosos.
 Tratamiento	de	las	exacerbaciones	pulmonares	con	antibióticos	orales	o	intravenosos.

TRATAMienTO DeL PRiMeR AiSLAMienTO (PRiMOcOLOnizAción)

La	primocolonización	por	PA	se	define	por	 la	detección	del	primer	cultivo	positivo	a	PA	en	el	árbol	bronquial,	se	
acompañe	o	no	de	signos	de	infección	broncopulmonar	(6).	

La	 colonización-infección	 crónica	 por	 este	 microorganismo	 se	 relaciona	 claramente	 con	 una	 mayor	 morbilidad	
y	mortalidad	en	el	paciente	con	FQ,	por	lo	que	en	la	actualidad	se	recomienda,	de	forma	global,	un	tratamiento	
precoz	e	intensivo	ante	su	primer	aislamiento	como	medida	eficaz	para	evitar	el	deterioro	en	la	función	pulmonar	
derivado	de	la	colonización	crónica	por	este	patógeno	(16,17).	

tabla 1 Propuesta de tratamiento antibiótico en los patógenos más comunes en fibrosis quística
Microorganismo indicación 

antibioticoterapia
Antibiótico empírico vía 

administración
Duración

 
 meticilin 

sensible

Profilaxis	controvertida

inicio	desde	el	diagnóstico	
de	la	enfermedad,	en	los	
niños	<	2	años

cefaclor

cloxacilina

Oral continuada	hasta		
los	4	años	de	edad

Tratamiento	solo	en	caso	
de	exacerbaciones

Amoxicilina-clavulánico	

cloxacilina

Oral 2-3	semanas

 Primer	aislamiento	
(Primocolonización)

colistina		
o	tobramicina	
+	
	
ciprofloxacino

inhalada	
	
	
	
Oral

6-12	meses	(negativización	
en	3	cultivos,	practicados	con	
intervalo	mínimo	de	2	meses)	
	
3	semanas

exacerbación	leve ciprofloxacino	 Oral 2	semanas
exacerbación		
moderada-grave

ceftazidima	o	cefepime
+
Amikacina	o	tobramicina
Meropenem
Piperacilina-tazobactam
ciprofloxacino
Aztreonam

intravenosa 2-3	semanas

Tomado de Ref. 19.

Han	sido	muchos	y	variados	los	tratamientos	antibióticos	que	se	han	ensayado	para	el	tratamiento	de	la	primoin-
fección	por	PA,	pero	la	mejor	estrategia	terapéutica	y	la	duración	de	la	misma	están	aún	por	definir.	el	tratamiento	
óptimo	sería	aquel	que	fuera	bien	tolerado,	con	pocos	efectos	adversos,	que	mostrara	la	mejor	efectividad	para	
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la	erradicación	de	PA	y	que	se	hubiera	ensayado	mediante	estudios	randomizados	(18).	Los	regímenes	que	han	
demostrado	una	respuesta	satisfactoria	contemplan	el	empleo	de	un	antibiótico	vía	sistémica	(oral,	en	ausencia	de	
datos	de	exacerbación	clínica,	o	endovenosa,	si	la	hubiera),	durante	21	días	y	un	antibiótico	por	vía	inhalatoria	(19)	
(Tabla	1).	Los	antibióticos	más	frecuentemente	empleados	en	la	actualidad	con	resultados	satisfactorios	medidos	
en	tiempo	de	recurrencia	del	aislamiento	de	PA	en	los	cultivos	de	muestras	respiratorias,	son	tobramicina	solución	
para	inhalación	(20),	o	colistina	(21,22).	Al	mes,	se	debe	repetir	el	cultivo.	Si	de	nuevo	se	aísla	PA,	se	administra	un	
nuevo	ciclo	de	ciprofloxacino	oral	de	21	o	30	días,	manteniendo	la	antibioterapia	inhalada.	Pasados	2	meses	más,	
se	realiza	un	nuevo	cultivo,	y	si	todavía	persiste	positivo,	se	debe	instaurar	un	ciclo	de	antibióticos	endovenosos	de	
14	días	de	duración.	Si	a	pesar	de	estas	estrategias	se	sigue	identificando	el	microorganismo	en	los	cultivos,	se	ha	
de	considerar	que	se	ha	producido	una	colonización	crónica.	Si,	por	el	contrario,	el	cultivo	se	ha	negativizado,	la	te-
rapia	inhalada	deberá	mantenerse,	al	menos,	durante	6-12	meses,	pudiendo	suspenderse	si	se	mantiene	negativo	
(13-15).	Los	antibióticos,	así	como	las	dosis	utilizadas,	se	detallan	en	la	Tabla	2.

tabla 2 Antibióticos empleados en fibrosis quística

Nombre genérico vía de administración
Dosis

Niños Adultos
Amoxicilina-clavulánico Oral

intravenosa
40-80	mg/kg/día	c/8	h
100-150	mg/kg/día	c/8	h

500-875	mg/8	h
0,5-2	g/6-8	h

cefaclor Oral 20-40	mg/kg/día	c/8-12	h
cefuroxima axetilo Oral 30-40	mg/kg/día	c/12h 250-500mg/12h
cloxacilina Oral

intravenosa
50	mg/kg/día	c/6	h
100	mg/kg/día	c/6	h

0,5-1g/4-6	h
1-3	g/4-6	h

Piperacilina-tazobactam intravenosa 200	mg/kg/día	c/8	h 2/0,25-4/0,5	g	c/6-8	h
ceftazidima intravenosa 150	mg/kg/día	c/8	h 2	g/8	h
cefepima intravenosa 150	mg/kg/día	c/8	h 2	g/8	h
Aztreonam intravenosa 150	mg/k/día	c/8	h 2	g/8	h
imipenem intravenosa 60-100	mg/kg/día	c/6	h 0,5-1	g/6	h
Meropenem intravenosa 60	mg/kg/día	c/8	h 0,5-1	g/8	h
Amikacina intravenosa 15	mg/Kg/día	c/24	h 1	g/24	h
tobramicina intravenosa

inhalada
5-10	mg/kg/día	c/24	h
300	mg/12	h

240-300	mg/24	h
300	mg/12	h

Gentamicina intravenosa 6-15	mg/kg/día	c/24	h 240	mg/24	h
ciprofloxacino Oral

intravenosa
20-40	mg/kg/día	c/12	h
10-20	mg/kg/día	c/12	h

500-750	mg/12	h
200-400	mg/12	h

levofloxacino Oral
intravenosa

250-500	mg/12-24	h
250-500	mg/24	h

colistina inhalada
intravenosa

1-2	MU/12	h
50.000	U/Kg/día

1-2	MU/12	h
2.000.000	U/8	h

trimetoprim-Sulfametoxazol Oral
intravenosa

8-12	mg/kg/día	c/12	h
20	mg/kg/día	c/12	h	(dosis	de	trimetoprim)

160	mg/12	h	
(dosis	de	trimetoprim)

vancomicina intravenosa 60	mg/Kg/día	c/12	h 1	g/12	h
Tomado de Ref. 19.

en	cuanto	a	 la	terapia	 inhalada,	no	hay	estudios	que	muestren	diferencias	en	cuanto	a	eficacia	entre	 los	antibióticos	
más	utilizados,	colistina	y	tobramicina.	en	una	revisión	sistemática	de	la	cochrane	se	concluye	que	el	uso	de	antibióticos	
nebulizados,	solos	o	en	combinación	con	antibiótico	oral,	es	mejor	que	no	tratar	la	infección	precoz	por	PA,	pero	que	no	
hay	evidencia	suficiente	para	establecer	qué	estrategia	terapéutica	debe	ser	usada	para	la	primoinfección	por	PA	(23).

el	empleo	de	antibioterapia	inhalada	permite	obtener	un	mayor	depósito	del	fármaco	a	nivel	local,	en	la	vía	aérea,	a	
la	vez	que	disminuye	la	exposición	y	el	efecto	tóxico	en	el	resto	del	organismo.	clásicamente,	se	han	administrado	
mediante	nebulizadores	tipo	jet	y	compresores	de	alto	flujo	(superior	a	6-8	L/min),	los	cuales	precisan	de	unos	7-15	
minutos	para	la	nebulización	continuada	de	cada	dosis,	produciéndose	además	pérdida	de	la	misma	al	aire	ambiente.	
Hoy,	aunque	la	opción	anterior	sigue	vigente,	se	dispone	de	aparatos	electrónicos	de	malla	vibradora,	como	los	siste-
mas	e-Flow®	y	i-neb®,	que	aportan	algunas	ventajas	como	ser	más	manejables	por	su	menor	tamaño,	y	más	rápidos	
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y	silenciosos,	mejorando	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes	(24,25).	el	sistema	i-neb®	aporta	además	la	novedad	
de	 incorporar	el	sistema	AAd®	(Adaptative Aerosol Delivery)	que	analiza	el	ritmo	respiratorio	y	solo	administra	el	
fármaco	durante	la	inspiración	y	cuando	se	realiza	la	técnica	inhalatoria	de	manera	correcta,	dando	lugar	a	un	mayor	
aprovechamiento	del	antibiótico	y	sin	contaminación	ambiental	(26).	no	obstante,	un	estudio	comparativo	reciente	
ha	mostrado	un	menor	depósito	pulmonar	de	tobramicina	con	el	sistema	e-Flow®	que	con	los	nebulizadores	tipo	jet,	
aunque	este	resultado	debe	interpretarse	con	cautela	por	limitaciones	estadísticas,	al	incluir	un	reducido	número	de	
pacientes	(27).	con	el	dispositivo	e-Flow®	se	pueden	nebulizar	tanto	colistina	como	tobramicina	y	algunos	otros	fár-
macos	inhalados,	mientras	que	con	el	sistema	i-neb®	solo	colistina.	debe	tenerse	en	cuenta,	no	obstante,	que	ante	la	
entrada	en	el	mercado	de	una	gran	variedad	de	dispositivos,	se	debe	intentar	simplificar	la	terapia	y	no	caer	en	el	uso	
indiscriminado	de	los	mismos,	utilizando	específicamente	uno	de	ellos	para	cada	fármaco	(18).	

Los	intentos	por	validar	nuevos	antibióticos	inhalados	y	nuevos	sistemas	de	administración	para	su	uso	en	FQ,	son	
una	constante	en	este	ámbito.	entre	los	nuevos	antibióticos,	se	han	publicado	estudios	en	fase	3	de	aztreonam	lisi-
na	y	en	fase	2	de	fosfomicina	con	resultados	esperanzadores.	distintas	formulaciones	para	inhalación	de	quinolonas	
y	amikacina	están	siendo	estudiadas	(4,25).	en	cuanto	a	los	sistemas	de	inhalación,	existen	estudios	realizados	con	
formulaciones	en	polvo	seco	de	tobramicina	(28-31)	y	de	colistina	(32).	La	evolución	en	la	terapia	inhalada	desde	
los	nebulizadores	tipo	jet	a	los	inhaladores	de	polvo	seco	o	dispositivos	Mdi	incorpora	la	gran	ventaja	de	que	el	
tiempo	requerido	para	la	administración	de	cada	dosis	es	menor	a	un	tercio	del	tiempo	que	precisa	una	nebulización	
en	los	sistemas	clásicos,	y	de	este	hecho	parece	derivarse	una	mejor	adhesión	terapéutica	(4).	

el	principal	efecto	adverso	de	los	antibióticos	inhalados	es	el	broncoespasmo,	desencadenado	por	las	sustancias	
aditivas	(sulfitos	y	fenoles),	por	la	osmolaridad	de	la	solución	y	por	el	propio	fármaco.	en	estos	casos	se	recomien-
da	utilizar	broncodilatadores	previamente	a	su	inhalación	(24),	y	emplear	preparaciones	farmacológicas	libres	de	
aditivos	o	con	soluciones	isoosmolares.	es	recomendable	controlar	la	función	renal	y	realizar	una	audiometría	anual	
en	tratamientos	prolongados,	pese	a	la	ausencia	de	evidencia	de	nefro	u	ototoxicidad	(5).

el	antibiótico	oral	más	empleado	es	el	ciprofloxacino.	Tras	la	publicación	de	estudios	ecográficos	y	de	resonancia	
magnética	en	pacientes	con	FQ	que	recibieron	ciprofloxacino	y	que	no	han	evidenciado	efectos	adversos,	su	uso	
no	está	restringido	en	la	edad	pediátrica,	aunque	la	experiencia	en	niños	menores	de	5	años	es	limitada.	Sí	se	ha	
descrito	fotosensibilidad,	que	es	controlable	con	el	uso	de	protectores	solares	(24).	

TRATAMienTO cRónicO De MAnTeniMienTO

La	colonización	crónica	por	PA	se	define	como	el	aislamiento	de	dicho	patógeno	en	todos	los	cultivos	de	control	
realizados	al	paciente	en	su	seguimiento	clínico,	o	bien,	la	presencia	en	3	de	ellos	(separados	por	un	mes)	durante	
un	período	de	6	meses	(14).	el	tratamiento	de	mantenimiento	tiene	como	objetivos	retrasar	la	instauración	de	la	
colonización	crónica	por	PA	(un	reciente	estudio	retrospectivo	muestra	que	hasta	un	60%	de	los	pacientes	con-
siguen	un	aclaramiento	de	PA	cepa	mucosa	después	de	un	año	de	su	primer	aislamiento	(33)),	 reducir	 la	carga	
bacteriana	para	disminuir	el	número	y	gravedad	de	las	exacerbaciones	pulmonares	y	enlentecer	el	círculo	infección-
inflamación	que	conduce	a	la	disminución	de	la	función	pulmonar	y	al	daño	pulmonar	irreversible	(34).

Aunque	hace	años	se	postuló	 la	utilidad	de	tratamientos	antibióticos	 intravenosos	programados	(35)	cada	3-4	
meses,	incluso	en	pacientes	clínicamente	estables,	en	el	momento	actual	no	existen	evidencias	suficientes	para	el	
apoyo	de	dicha	práctica.	el	tratamiento	a	largo	plazo	en	la	fase	estable	contempla,	en	la	mayoría	de	los	centros,	la	
administración	de	terapia	 inhalatoria	antimicrobiana	diaria.	Los	antibióticos	más	frecuentemente	empleados	son	
los	mismos	(tobramicina	y	colistina)	y	a	la	misma	dosis	que	en	la	pauta	de	primocolonización	(Tablas	1	y	2).	La	to-
bramicina	se	emplea	en	ciclos	alternos	de	28	días	y	la	colistina	de	forma	continua,	ambos	dos	veces	al	día	(36,37).
en	una	reciente	revisión	cochrane,	los	autores	concluyen	que	la	terapia	inhalada	mantenida	mejora	la	función	pul-
monar	y	reduce	las	exacerbaciones,	pero	sin	que	existan	datos	para	conocer	la	duración	temporal	del	efecto	sobre	
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el	desarrollo	de	resistencias	 (38).	Algunos	de	 los	estudios	más	actuales	están	dirigidos	a	mejorar	 la	adherencia	
terapéutica	mediante	acortamiento	de	 los	tiempos	de	administración	con	el	uso	de	 los	nuevos	compresores	de	
membrana	vibratoria	(39).	

La	colonización	crónica	por	PA	supone	el	progresivo	reemplazo	de	cepas	no	mucosas	por	cepas	mucosas,	con	el	
aumento	de	 la	 resistencia	antimicrobiana	que	este	hecho	 implica.	en	este	sentido,	 se	ha	considerado	el	uso	de	
macrólidos	vía	oral,	de	forma	prolongada,	en	pacientes	con	colonización	crónica	por	este	patógeno	en	relación	al	
efecto	modulador	de	la	inflamación	y	de	la	inmunidad	que	pudieran	ejercer,	aunque	durante	muchos	años	se	abo-
gara	por	un	efecto	directo	anti-PA	(40).	el	más	usado	es	la	azitromicina,	probablemente	por	su	mayor	vida	media,	
lo	que	permite	su	administración	en	una	sola	dosis	diaria	en	pacientes	ya	polimedicados,	y	por	su	metabolización	
hepática,	ya	que	no	interfiere	en	la	actividad	del	enzima	P-450,	 lo	que	hace	que	no	presente	interacciones	con	
otros	fármacos.	Además,	la	azitromicina	ha	demostrado	que	en	tratamientos	prolongados,	superiores	a	tres	meses,	
mejora	la	función	pulmonar	(41).

TRATAMienTO De LAS eXAceRBAciOneS PULMOnAReS

Los	pacientes	con	FQ	en	el	curso	de	su	enfermedad	presentan	reagudizaciones	o	exacerbaciones	de	la	infección	
pulmonar,	no	necesariamente	manifestadas	mediante	 síntomas	 respiratorios	 (en	ocasiones,	 solo	 se	advierte	un	
estancamiento	ponderal	o	pérdida	de	apetito	(Tabla	3)),	por	lo	que	pueden	ser	difíciles	de	reconocer,	si	bien,	suelen	
acompañarse	de	un	deterioro	funcional.	en	estas	circunstancias	es	necesario	iniciar	un	tratamiento	antibiótico,	más	
o	menos	agresivo,	con	el	fin	de	restablecer	la	situación	clínica	y	funcional	previa	del	paciente	(42).	

tabla 3 Síntomas y signos que pueden indicar una exacerbación aguda
Aumento	de	la	tos	y/o	secreciones	bronquiales
cambio	en	el	volumen,	apariencia	y	color	de	la	expectoración
Aparición	de	hemoptisis	o	expectoración	hemoptoica
Aumento	de	la	frecuencia	respiratoria	o	de	la	disnea
nuevos	hallazgos	en	la	auscultación	pulmonar
nuevos	infiltrados	en	la	radiografía	de	tórax
deterioro	de	las	pruebas	de	función	pulmonar
Pérdida	del	apetito,	decaimiento,	pérdida	de	peso
Fatiga	o	disminución	de	la	tolerancia	al	ejercicio
Fiebre	>	38ºc
Leucocitosis	y/o	aumento	de	velocidad	de	eritrosedimentación

en	pacientes	con	infección	crónica	por	PA,	prescribir	pautas	orales	de	ciprofloxacino	durante	dos	semanas	en	exa-
cerbaciones	respiratorias	leves	con	el	objetivo	de	prevenir	una	exacerbación	más	importante	y	evitar	la	necesidad	
de	un	tratamiento	endovenoso,	constituye	una	pauta	común.	no	obstante,	no	existe	una	evidencia	clínica	sólida	
que	soporte	esta	práctica	(43).	

La	cepa	causante	de	las	reagudizaciones	suele	ser,	en	la	mayoría	de	los	casos,	la	misma	que	en	la	fase	estable,	por	
lo	que	se	puede	iniciar	un	tratamiento	empírico	basado	en	los	cultivos	previos	que	se	recogen	de	forma	periódica,	
modificándolo	ulteriormente	según	el	perfil	de	sensibilidades	del	patógeno	aislado	en	el	cultivo	extraído	al	 inicio	
de	la	terapia.	no	obstante,	muchos	clínicos	dedicados	al	tratamiento	de	pacientes	con	FQ	tratan	con	antibioterapia	
anti-PA	a	los	pacientes	que	presentaron	colonización	previa	por	este	patógeno,	incluso	si	se	hubo	considerado	que	
fue	erradicado.	el	manejo	de	 la	exacerbación	pulmonar	en	pacientes	con	colonización	crónica	por	PA	sin	ningún	
factor	precipitante	identificado,	plantea	una	serie	de	interrogantes	aún	no	resueltos	como	qué	antibiótico	emplear,	
cuándo	usar	la	vía	endovenosa,	instaurar	monoterapia	o	emplear	una	combinación	de	fármacos,	y	con	qué	frecuen-
cia	y	durante	cuánto	tiempo	mantener	el	tratamiento	(44).
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La	elección	de	la	vía	de	administración	se	debe	realizar	en	función	de	la	gravedad	de	la	exacerbación.	en	las	leves	
o	moderadas	puede	intentarse	una	terapia	vía	oral,	y	en	el	caso	de	exacerbación	moderada	o	grave	se	elegirá	la	vía	
endovenosa.	el	régimen	del	tratamiento	antibiótico	puede	ser	hospitalario	o	domiciliario	en	función	de	la	situación	
clínica	del	paciente,	la	gravedad	de	la	exacerbación	y	el	ambiente	sociofamiliar	(2).	

tratamiento oral
Solo	 hay	 disponible	 un	 grupo	 de	 antibióticos	 anti-PA	 que	 presenta	 una	 adecuada	 biodisponibilidad	 vía	 oral,	 las	
fluorquinolonas.	el	ciprofloxacino	es	el	más	comúnmente	usado	de	este	grupo	y	es	del	que	se	dispone	de	mayor	ex-
periencia.	Si	se	elige	esta	vía	de	administración,	la	única	opción	para	administrar	un	segundo	antibiótico	es	hacerlo	
de	forma	nebulizada	(colistina	o	tobramicina)	(44).	Se	recomienda	administrar	ciclos	de	dos	o	tres	semanas	que	se	
pueden	repetir	con	intervalos	de	tres	meses	para	evitar	la	aparición	de	resistencias.

tratamiento endovenoso hospitalario
en	el	tratamiento	endovenoso	anti-PA	se	recomienda	el	empleo	combinado	de	diferentes	antibióticos	con	la	fina-
lidad	de	reducir	la	aparición	de	resistencias	que	podría,	por	el	contrario,	verse	favorecida	con	la	monoterapia.	Se	
deben	emplear	fármacos	con	diferentes	mecanismos	de	acción	para	aprovechar	el	efecto	sinérgico.	Se	ha	publi-
cado	que	la	resistencia	que	desarrollan	los	microorganismos in vitro	es	transitoria	y	potencialmente	reversible	si	
se	deja	de	utilizar	el	antibiótico,	al	menos	por	un	tiempo	(44).	La	terapia	de	elección	en	la	mayoría	de	los	centros	
asocia	un	betalactámico,	como	la	ceftazidima,	y	un	aminoglucósido,	con	frecuencia	tobramicina	(Tablas	1	y	2).	no	
obstante,	se	han	ensayado	otras	combinaciones	como	meropenem	y	tobramicina	con	resultados	similares	(45).	
Los	aminoglucósidos	tienen	un	efecto	bactericida	cuya	potencia	depende	de	 la	concentración	sérica	que	alcan-
ce,	con	un	significativo	efecto	postantibiótico.	el	empleo	de	una	sola	dosis	diaria	es	preferible	al	uso	de	múltiples	
dosis,	generalmente	tres,	ya	que	su	administración	en	una	sola	dosis	proporciona	una	alta	concentración	sérica	
postdosis	y	tiempo	suficiente	para	permitir	el	descenso	de	 la	misma	(34,46).	ensayos	clínicos	controlados	rea-
lizados	en	adultos	y	niños,	y	una	reciente	revisión	cochrane,	muestran	que	la	administración	de	la	cantidad	total	
diaria	de	tobramicina	en	una	sola	dosis	frente	a	su	administración	en	tres	dosis,	presenta	la	misma	eficacia	en	los	
dos	regímenes	pero	con	menos	nefrotoxicidad,	particularmente	en	niños,	con	la	dosis	única	(47-49).	La	duración	
del	tratamiento	oscila	habitualmente	entre	dos	y	tres	semanas,	pero	se	puede	prolongar	en	casos	especiales	(14).	
Muchos	de	los	pacientes	con	FQ,	en	estadios	avanzados	de	la	enfermedad,	precisan	múltiples	ciclos	de	antibióticos	
parenterales,	pudiendo	desarrollar	problemas	para	la	canalización	de	un	acceso	venoso.	esto	convierte	al	tratamiento	
endovenoso	en	una	práctica	difícil	o	imposible	en	ocasiones.	en	estas	circunstancias,	la	colocación	de	un	dispositivo	
de	acceso	venoso	central	permite	que	el	tratamiento	intravenoso	se	lleve	a	cabo	sin	complicaciones.	el	inconveniente	
es	que	estos	dispositivos	pueden	infectarse	lo	que	conlleva	nuevos	tratamientos	e	incluso	la	retirada	del	mismo	(44).	

tratamiento endovenoso domiciliario
esta	modalidad	de	tratamiento	aporta	considerables	ventajas	al	reducir	el	número	de	ingresos	hospitalarios	y	propor-
cionar	una	mejor	calidad	de	vida	al	permitir	al	paciente	continuar	con	la	mayor	parte	de	su	actividad	diaria;	además,	
es	una	medida	coste-efectiva	(50),	por	lo	que	cada	vez	es	más	utilizado.	Los	antibióticos	endovenosos	constituyen	
solo	una	parte	del	tratamiento	de	la	exacerbación	aguda	del	paciente	con	FQ,	por	lo	que	para	decidir	su	administración	
domiciliaria	se	debe	tener	en	cuenta	si	los	recursos	disponibles	para	el	paciente	en	su	domicilio	se	asemejan	o	no	a	
los	facilitados	en	el	hospital	(recursos	económicos,	tiempo,	materiales,	conocimientos	prácticos,…)	a	fin	de	obtener	
resultados	similares	(51).	Asimismo,	debe	tratarse	de	una	exacerbación	moderada,	el	paciente	debe	tener	una	función	
renal	normal,	no	presentar	reacciones	adversas	a	medicamentos,	tener	una	vía	de	acceso	venoso	segura	y	mantener	
un	buen	cumplimiento	terapéutico	habitual	(5,52).	Para	poder	administrar	satisfactoriamente	la	terapia,	el	paciente,	
cuando	su	edad	lo	permita,	y	su	familia,	deben	ser	cuidadosamente	adiestrados	a	lo	largo	de	un	ingreso	hospitalario	
sobre	el	manejo	del	antibiótico	a	domicilio,	las	normas	de	asepsia	y	el	cuidado	de	la	vía	de	acceso	venoso.	cuando	
se	realiza	por	primera	vez,	es	aconsejable	realizar	un	ingreso	hospitalario	de	al	menos	3-4	días	para	asegurarse	una	
buena	tolerancia	y,	en	algunos	casos,	la	determinación	de	niveles.	en	ciclos	sucesivos,	la	administración	de	la	primera	
dosis	se	debería	realizar	en	el	hospital,	siguiendo	posteriormente	controles	semanales	(6).	
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en	 la	era	preantibiótica,	 la	 infección	de	 las	vías	aéreas	por	SA	estaba	asociada	a	un	aumento	significativo	de	 la	
morbilidad	y	mortalidad	de	niños	con	FQ,	que	mejoró	con	el	uso	rutinario	de	antibióticos	y	otras	intervenciones	
terapéuticas.	en	el	momento	actual,	SA	sigue	siendo	uno	de	los	patógenos	más	frecuentemente	aislados	en	pa-
cientes	con	FQ,	sobre	todo,	en	la	fase	inicial	de	la	enfermedad,	asociado	o	no	a	datos	de	exacerbación	respiratoria.	
en	2005,	en	el	registro	de	la	fundación	americana	de	FQ	se	recogía	una	prevalencia	de	SA	del	51,8%	del	total	de	
pacientes.	dicha	prevalencia	era	mayor	en	niños	y	adolescentes	menores	de	17	años	(53).	

Actualmente,	la	progresiva	implantación	del	cribado	neonatal	permite	el	manejo	precoz	de	la	malabsorción,	con	la	
consecuente	mejoría	en	el	crecimiento	de	los	niños	con	FQ,	así	como	la	intervención	precoz	frente	a	la	infección	
pulmonar	y	el	desarrollo	de	bronquiectasias.	Un	estudio	realizado	en	lavado	broncoalveolar	en	niños	de	3	meses	
con	FQ	ha	mostrado	que	SA	estaba	presente	en	el	31%	de	los	mismos.	no	obstante,	pese	a	la	evidencia	de	la	ad-
quisición	precoz	de	SA,	el	uso	profiláctico	de	antibióticos	es	controvertido	(54).	

numerosos	estudios	han	evaluado	la	profilaxis	primaria	de	SA	usando	varios	agentes	farmacológicos.	en	ellos	se	ha	de-
mostrado	una	reducción	en	la	adquisición	precoz	de	SA	en	los	niños	que	recibían	la	profilaxis.	Sin	embargo,	no	demostra-
ron	beneficio	clínico	en	relación	a	la	disminución	del	número	de	hospitalizaciones	o	mejoría	de	la	función	pulmonar	(47,	
54).	Lo	más	importante	en	relación	al	uso	de	profilaxis	anti-SA	es	el	riesgo	potencial	del	incremento	de	aislamientos	de	
PA,	lo	cual	quedó	documentado	con	el	uso	de	antibióticos	de	amplio	espectro,	como	las	cefalosporinas	orales.	Se	han	
usado	diferentes	pautas	de	profilaxis	en	cuanto	a	agente	farmacológico	y	duración.	Actualmente,	el	grupo	anglosajón	
recomienda	el	uso	de	flucloxacilina	desde	el	diagnóstico	hasta	los	2-4	años	para	reducir	la	tos,	el	uso	de	ciclos	antibióti-
cos	y	retrasar	la	adquisición	de	SA.	en	norteamérica	no	se	usa	de	forma	rutinaria	la	profilaxis	antiestafilocócica	(53).	Una	
alternativa	al	uso	prolongado	de	flucloxacilina	desde	el	diagnóstico	es	el	uso	de	dos	a	cuatro	semanas	de	uno	o	dos	
de	los	antibióticos	apropiados	para	SA	cuando	se	aísla	en	los	cultivos	respiratorios.	no	obstante,	la	mayoría	de	los	
grupos	tratan	SA	solo	en	las	exacerbaciones	y	según	antibiograma	(Tabla	1).

TraTaMIeNTo FreNTe a hAEMOPhiLUs iNFLUENzAE 

Hi	cobra	especial	importancia	durante	los	primeros	4-6	años	de	edad	cuando	se	aísla	en	aproximadamente	el	30-
40%	de	los	niños,	pero	a	partir	de	esa	edad	es	muy	poco	frecuente,	siendo	rara	la	colonización	crónica.	es	causante,	
probablemente,	de	algunas	exacerbaciones	agudas	durante	 las	cuales	debe	 tratarse	 según	el	 antibiograma	 (6).	
entre	los	antibióticos	recomendados	destacar	la	amoxicilina-clavulánico	(para	evitar	resistencias	por	la	síntesis	de	
beta-lactamasas),	o	la	doxiciclina,	siendo	conocida	su	resistencia	a	los	macrólidos	(1).
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INTrodUCCIÓN

La	relación	entre	la	disfunción	de	la	proteína	reguladora	transmembrana	de	la	fibrosis	quística	(cFTR)	y	la	fisiopato-
logía	de	la	enfermedad	pulmonar	en	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	cada	vez	está	más	clara.	el	transporte	iónico	anormal	
de	cloro	y	sodio	en	las	células	epiteliales	del	aparato	respiratorio	condiciona	una	disminución	del	volumen	de	líquido	
de	superficie	de	la	vía	aérea,	enlentece	el	transporte	mucoso	y	dificulta	la	eliminación	bacteriana.	de	este	modo	se	
inicia	la	respuesta	inflamatoria	de	la	vía	aérea	que	conduce	finalmente	a	la	lesión	pulmonar	en	la	FQ.	

La	 infección	 pulmonar	 es	 la	 causa	 más	 importante	 de	 morbilidad	 y	 mortalidad	 en	 el	 paciente	 con	 FQ.	 La	 evo-
lución	en	el	tiempo,	su	calidad	de	vida	y	sus	expectativas	de	supervivencia	son	proporcionales	al	número	anual	
de	exacerbaciones	y	a	la	carga	de	microorganismos	en	las	secreciones	respiratorias.	Uno	de	los	predictores	más	
importantes	de	peor	pronóstico	es	la	infección	crónica	por	Pseudomonas aeruginosa (PA)	o	Burkholderia cepacia 
complex (Bcc),	que	reduce	la	función	pulmonar	(volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	o	FeV

1)	(1).	
el	diagnóstico	microbiológico	y	la	detección	de	estos	patógenos	en	las	muestras	respiratorias	son	imprescindibles	
para	un	correcto	control	y	seguimiento	de	estos	pacientes	(2).

en	el	transcurso	de	estos	últimos	20	años	se	ha	incrementado	el	interés	por	el	control	de	la	infección	pulmonar	en	
la	FQ,	pero	también	se	han	observado	cambios	epidemiológicos	de	los	patógenos	relacionados	con	dicha	infec-
ción,	siendo	cada	vez	todo	ello	más	complejo.	Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,	y	PA	siguen	siendo	
los	patógenos	más	frecuentes,	pero	Bcc, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxi-
dans, Aspergillus spp,	las	micobacterias	no	tuberculosas	y	los	virus	se	postulan	como	patógenos	de	importancia	
creciente	en	dichos	pacientes	con	FQ.	existen	diversos	factores	que	han	contribuido	a	estos	cambios.	el	manejo	
clínico-terapéutico	ha	variado	y,	de	ser	a	través	de	ingresos	hospitalarios,	ha	pasado	a	ser	mayoritariamente	de	

265

Óscar Asensio de la Cruz
Unidad de Fibrosis Quística. Unidad de Neumología Pediátrica del Servicio 
de Pediatría. Hospital de Sabadell. Corporació Sanitària i Universitària Parc 
Taulí. Sabadell. Barcelona

Concepción Montón Soler
Unidad de Fibrosis Quística. Servicio de Neumología. Hospital de Sabadell 
Corporació Sanitària i Universitària Parc Taulí. Sabadell. Barcelona

inFecciÓn	PULMOnAR	POR	MicROORGAniSMOS	
ReSiSTenTeS.	eSTRATeGiAS	TeRAPéUTicAS

Capítulo 20



forma	ambulatoria	o	mediante	tratamientos	domiciliarios.	Los	pacientes	reciben	cursos	repetidos	de	antibióticos	
orales,	por	vía	 inhalada	o	endovenosos,	 lo	que	ha	 facilitado	 la	emergencia	de	 resistencias	antimicrobianas	y	 la	
aparición	de	organismos	multirresistentes.	el	cribado	neonatal	se	ha	implementado	en	muchos	países	del	mundo	
desarrollado,	 lo	que	ha	creado	una	cohorte	de	pacientes	pequeños	 relativamente	sanos	que	se	 relacionan	con	
pacientes	mayores	en	las	consultas	externas	de	las	Unidades	de	FQ.	La	esperanza	de	vida	también	ha	continuado	
aumentando,	con	el	consiguiente	incremento	en	el	número	de	adultos	que	acuden	a	las	Unidades	de	FQ.	Todo	ello	
ha	condicionado	cambios	en	las	complicaciones	y	en	la	preocupación	por	evitar	o	retrasar	la	infección	crónica	de	
nuestros	pacientes	(3).

La	 importancia	del	cribado	neonatal	para	 la	FQ,	aunque	no	 implantado	de	forma	general,	se	ha	hecho	evidente.	
diferentes	estudios	demostraron	ya	hace	unas	décadas	la	mejora	del	estado	nutricional	en	los	niños	diagnosticados	
por	el	cribado	neonatal,	por	tanto,	con	un	diagnóstico	precoz	(dP),	respecto	a	los	de	diagnóstico	tardío	(dT),	por	la	
clínica.	Pero	cada	vez	hay	más	evidencias	de	que	a	nivel	pulmonar	también	mejora	la	morbilidad.	en	nuestra	Unidad	
de	FQ	del	Hospital	de	Sabadell	evaluamos	29	pacientes,	18	en	el	grupo	de	dP	con	diagnóstico	por	cribado	y	11	
en	el	grupo	de	dT	(diagnóstico	clínico):	de	ellos	65,5%	niños,	un	24,1%	homocigotos	para	la	mutación	F508del,	
un	48,3%	heterocigotos,	y	un	31%	combinaciones	de	otras	2	mutaciones.	Se	analizaron	602	cultivos	de	esputo:	
357	en	el	dP	y	245	en	el	dT,	el	40,7%	resultaron	positivos,	siendo	menor	el	porcentaje	en	el	grupo	dP	(31,9%)	
que	en	el	grupo	dT	(53,7%).	en	ambos	grupos	Staphylococcus aureus fue	el	microorganismo	más	prevalente.	Bcc	
y	PA	morfotipo	mucoso	se	aislaron	solo	en	el	grupo	dT.	Un	63,6%	de	los	pacientes	del	grupo	dT	fueron	portadores	
crónicos	de	Staphylococcus aureus,	versus	un	38%	de	los	del	grupo	dP	y	un	9%	portadores	de	PA	y	Bcc	en	el	grupo	
dT,	frente	al	0%	del	grupo	dP.	no	observamos	diferencias	en	la	tomografía	computarizada	(Tc)	pulmonar	entre	
ambos	grupos	de	estudio,	pero	sí	en	la	función	pulmonar,	que	fue	normal	en	un	93,3%	del	grupo	dP	frente	al	75%	
del	grupo	dT.	Así	mismo,	el	grupo	dT	precisó	más	ingresos	hospitalarios	por	reagudización	pulmonar	que	el	grupo	
dP.	estos	resultados	se	hallan	resumidos	en	la	Tabla	1.	

tabla 1 características clínicas y microbiológicas diferenciales entre los pacientes con fQ de 
Diagnóstico precoz (cribado neonatal) y Diagnóstico tardío (clínico) 

Diagnóstico precoz (DP) n=29 Diagnóstico tardío (Dt) n =11
f508del homocigotos 27% 16%
Nº cultivos (muestras respiratorias) 357 245
cultivos positivos 32% 54%
Portadores crónicos SA 38% 64%
Portadores crónicos PA/Bc 0% 9%
función pulmonar normal 93% 75%
SA	=	Staphylococcus aureus;	PA	=	Pseudomonas aeruginosa;	Bc	=	Burkholderia cepacia.

en	este	capítulo	revisaremos	la	prevalencia,	resistencias	y	estrategias	de	tratamiento	de	los	patógenos	más	frecuen-
temente	resistentes	en	la	FQ,	a	excepción	de	PA o Aspergillus fumigatus,	que	se	ha	tratado	en	capítulos	anteriores.

CaMBIoS ePIdeMIoLÓGICoS de La INFeCCIÓN de La VÍa aÉrea eN La FQ

Tal	como	hemos	comentado,	mientras	que	los	patógenos	tradicionales	como PA, Staphylococcus aureus meticili-
na-sensible	(SAMS)	y	Haemophilus influenzae,	siguen	siendo	los	patógenos	más	frecuentes,	estos	se	están	vien-
do	acompañados	por	un	nuevo	grupo	de	organismos	que	incluyen	Bcc, Stenotrophomonas maltophilia, Achro-
mobacter xylosoxidans, Staphylococcus aureus	resistente	a	meticilina	(SAMR),	Pandorea spp., Ralstonia spp.,	así	
como	otros	microorganismos	Gram	negativos	más	raros	(4).	de	entre	estos	nuevos	patógenos	pulmonares	para	
la	FQ	que	han	aparecido,	cabe	destacar	que,	mientras	que	ya	se	ha	demostrado	que	la	infección	por	Bcc	empeora	
la	función	pulmonar,	la	relación	entre	Stenotrophomonas maltophilia y	Achromobacter xylosoxidans	y	la	evolución	
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clínica	continúa	en	debate.	de	todos	modos,	debe	te-
nerse	en	cuenta	que	el	efecto	de	los	patógenos	de	for-
ma	individual	puede	variar	en	función	del	fenotipo	de	
cada	paciente,	y	que	no	siempre	está	claro	cuándo	un	
microorganismo	 está	 realmente	 emergiendo	 o	 cuán-
do	su	aumento	de	prevalencia	puede	estar	relacionada	
con	la	utilización	de	nuevas	técnicas	moleculares	de	los	
laboratorios	(5).

en	nuestro	medio,	en	un	estudio	realizado	en	la	Unidad	
de	FQ	del	Hospital	de	Sabadell	sobre	4.264	muestras	
de	15	años	(1995-2009),	 los	microorganismos	más	
prevalentes	 fueron:	 Staphylococcus aureus	 (1078n,	
40,8%),	 PA (512n,	 19,4%), Bcc (440n,	 16,7%),	
enterobacteriáceas	 (163n,	 6,2%),	 Escherichia coli 
(103n,	 3,9%),	 Klebsiella spp. (90n,	 3,4%),	 Haemo-
philus influenzae (88n,	 3,3%),	 Stenotrophomonas 
maltophilia (50n,	1,9%)	y	Achromobacter xylosidans 
(12n,	 0,5%).	 Observamos	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo	 una	
disminución	progresiva	de	PA, Bcc	y	un	aumento	de	
la	prevalencia	de	Staphylococcus aureus con	aparición	
de	Achromobacter	y	Stenotrophomonas	(Fig.	1).	Bcc, 
Stenotrophomonas	y	Achromobacter se	han	mostrado	panresistentes,	mientras	que	PA mantiene	una	resistencia	
inferior	al	5-10%	frente	a	colistina	y	tobramicina	(Tabla	2).	La	resistencia	del	Staphylococcus aureus fue	de	un	
8,5%	frente	a	oxacilina	de	forma	estable,	sin	embargo	mantiene	una	sensibilidad	del	100%	frente	a	la	vancomi-
cina	(Tabla	3)	(Fig.	2)	(6).

Tabla	2 Resistencias globales de microorganismos Gram negativos
BGN No fermentadores  
(% resistencia)

Alcaligenes spp.  
(n=12)

Burkholderia 
cepacia 

(n=425)

Stenotrophomonas 
maltophilia  

(n=48)

Pseudomonas 
aeruginosa 
(n=330)

Pseudomonas 
morfotip mucosa 

(n=182)

Pseudomonas spp. 
(no	aeruginosa)	

(n=18)

Pseudomonas spp. 
(totAl) 
(n=530)

Amikacina 75 98,4 100 28,2 54,9 11,1 36,8
Aztreonam 75 96,7 100 40,2 65,7 55,6 49,4
cefepime 66,7 93,4 100 31,1 65,9 25 43,1
ceftazidima 75 92 100 37 63,2 22,2 45,5
ciprofloxacino 50 97,9 31,3 20,9 50 11,1 30,6
colistina 45,5 99,1 52,1 5,5 9,2 16,7 7,2
Gentamicina 75 98,4 100 39,4 66,5 22,2 48,1
imipenem 58,3 96 100 17,4 51,6 16,7 29,2
Levofloxacino 36,4 92,3 28,2 5,2 61,8 0 27,9
Piperac/tazobactam 41,7 71,2 100 15,3 45,1 0 25,1
TMP/SMX 58,3 95,1 20,8 100 87,4 44,4 86,2
Tobramicina 66,7 97,9 100 8,2 26,4 11,1 14,5
TMP/SMX:	Trimetoprim/Sulfametoxazol.

CoNCePTo de reSISTeNCIa

La	resistencia	antibiótica	puede	conseguirse	por	la	adquisición	de	nuevos	genes	de	resistencia	a	antibióticos,	o	por	mu-
taciones	de	los	ya	existentes	que	codifican	la	diana	o	los	sistemas	de	transporte	de	los	medicamentos	(7).
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FIGURA 1

Prevalencia anual de microorganismos en pacientes con Fibrosis Quística 
de la Unidad de Fibrosis Quística del Hospital de Sabadell.

 Burkholderia cepacia -  Enterobacterias no E. coli -  Escherichia coli - 
 Haemophilus influenzae -  Klebsiella spp -  Pseudoallescheria boydii -
 Pseudomonas aeruginosa -  Pseudomonas morfotip mucosa - 
 Pseudomonas spp -  Staphylococcus aureus -  Stenotrophomonas 

maltophilia -  Aspergillus fumigatus.
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el	concepto	de	multirresistencia	se	empezó	a	utilizar	a	
finales	de	 la	década	de	 los	sesenta	y	durante	 los	años	
setenta	aplicado	a	cepas	de	SAMR	y	de	Streptococcus 
pneumoniae	 que	 presentaban	 un	 perfil	 de	 resisten-
cia	que	afectaba	a	dos	o	más	agentes	antibacterianos	
utilizados	 habitualmente	 en	 el	 tratamiento	 de	 las	 in-
fecciones	producidas	por	estos	microorganismos.	con	
posterioridad,	se	aplicó	a	patógenos	oportunistas,	que	
presentan	resistencia	intrínseca	o	natural	a	numerosos	
antimicrobianos.	La	resistencia	intrínseca	es	aquella	in-
herente	o	natural	de	la	bacteria,	que	no	ha	sido	adqui-
rida	por	un	proceso	de	mutación	o	a	partir	de	material	
genético	de	otra	bacteria.

en	la	FQ,	el	término	multirresistencia	se	utiliza	de	esta	
manera	dual.	en	primer	 lugar,	se	aplica	a	un	grupo	de	
microorganismos	 que	 desarrollan	 resistencias	 durante	
el	tratamiento,	entre	los	que	destaca	PA.	en	un	segundo	
grupo	se	incluyen	los	patógenos	con	resistencia	intrín-
seca	 y	 que	 tienen	 un	 interés	 creciente:	 Stenotropho-
monas maltophilia, BCC y	Achromobacter xylosoxidans.

el	origen	de	la	multirresistencia	en	la	FQ	es	un	proceso	
multifactorial	en	el	que	intervienen	aspectos	relaciona-
dos	con	el	propio	microorganismo,	otros	derivados	del	
uso	 de	 los	 antimicrobianos	 y	 otros	 relacionados	 con	 el	
huésped,	en	particular	el	nicho	ecológico	pulmonar	en	el	
que	se	asientan	los	microorganismos.	este	último	meca-
nismo	desempeña	un	papel	clave	en	la	FQ	(2).	Recien-
temente	se	ha	 reportado	un	aumento	de	 la	 resistencia	
antibiótica	 frente	 a	 los	 antibióticos	 utilizados	 más	 fre-
cuentemente	en	la	FQ,	relacionada	con	la	emergencia	de	

patógenos	hipermutables.	Todo	ello	implica	más	dificultades	en	la	aproximación	terapéutica,	más	aún	cuando	en	oca-
siones	las	evidencias	actuales	no	nos	proveen	de	una	relación	clara	entre	la	multirresistencia	y	el	impacto	clínico	(8).

BURkhOLDERiA CEPACiA COMPLEx

Burkholderia cepacia complex	es	un	grupo	de	bacilos	Gram	negativos	que	incluye	nueve	especies	diferentes,	también	
denominadas	genomovares	(i-iX).	Las	más	frecuentemente	implicadas	en	las	infecciones	respiratorias	en	los	pacientes	
con	FQ	son	B. cenocepacia	(genomovar	iii),	seguida	de	B. multivorans (genomovar	ii)	(9).	el	curso	clínico	de	los	pacien-
tes	con	FQ	infectados	por	Bcc	es	muy	variable	y	puede	ser	desde	la	colonización	bronquial	asintomática	hasta	un	dete-
rioro	crónico	progresivo	o	incluso	de	curso	fulminante.	el	deterioro	clínico	rápidamente	progresivo	o	fulminante	recibe	el	
nombre	de	“síndrome	cepacia”	y	se	presenta	en	un	1-10%	de	los	pacientes	con	FQ	infectados	por	Bcc.	dicho	síndrome	
se	caracteriza	por	fiebre,	bacteriemia	y	neumonía	necrotizante,	y	puede	conducir	a	la	muerte	en	días	o	semanas.	Se	ha	
asociado	más	frecuentemente	con	B. cenocepacia.	cabe	destacar	que	puede	producirse	en	pacientes	con	colonización	
bronquial	crónica	de	varios	años	de	evolución	(10).	Sin	embargo,	el	curso	clínico	más	frecuente	es	la	colonización	bron-
quial	crónica	con	deterioro	progresivo	de	la	función	pulmonar	a	lo	largo	de	meses	o	años	(11),	habiendo	sido	confirmada	
en	diversos	estudios	su	influencia	negativa	sobre	la	supervivencia	de	los	pacientes	con	FQ	(12,13).	
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FIGURA 2

Evolución anual de las resistencias de .
 Amoxicilina/clavulánico -  Ciprofloxacino -  Clindamicina - 
 Oxacilina -  TMP/SMX.
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 tabla 3 Resistencias globales de	
(% Resistencia)  (n=1051)
Amoxicilina/clavulánico 9,1%
ciprofloxacino 20,1%
clindamicina 17,3%
eritromicina 48,2%
Gentamicina 11,8%
oxacilina 8,5%
Penicilina 91,9%
tMP/SMX 1,1%
vancomicina 0%
TMP/SMX:	Trimetoprim/Sulfametoxazol.
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Otro	aspecto	a	destacar	de	Bcc	es	su	capacidad	de	transmisión	entre	pacientes,	no	solo	en	los	centros	hospitala-
rios	sino	también	a	través	del	contacto	social.	Por	este	motivo	se	han	implantado	medidas	de	control	de	la	infección	
por	Bcc	en	las	diversas	Unidades	de	FQ,	como	son	la	segregación	de	los	pacientes	colonizados	y	la	limitación	del	
contacto	social	entre	ellos	(5).	Las	exacerbaciones	en	los	enfermos	con	FQ	e	infección	bronquial	crónica	por	Bcc	
son	habitualmente	producidas	por	la	cepa	original,	y	no	por	la	adquisición	de	nuevas	especies	o	cepas	de	Bcc	(14).	

el	tratamiento	de	las	infecciones	respiratorias	por	Bcc	en	los	pacientes	con	FQ	es	complicado,	ya	que	se	trata	de	
microorganismos	intrínsecamente	resistentes	a	múltiples	antibióticos,	aunque	también	pueden	presentar	resis-
tencias	adquiridas	a	la	antibioterapia.	en	muchos	casos,	la	erradicación	de	la	infección	es	imposible	y	el	objetivo	
del	tratamiento	es	la	disminución	de	la	carga	bacteriana	y	de	la	respuesta	inflamatoria	(9).	Todas	las	cepas	son	
resistentes	por	definición	a	la	colistina.	Las	pruebas	de	sensibilidad	in vitro (antibiogramas)	son	recomendables	
para	evaluar	 la	antibioterapia	óptima,	pero	no	siempre	se	correlacionan	con	la	actividad in vivo.	Los	antibióti-
cos	que	muestran	actividad in vitro	 incluyen	piperacilina-tazobactam,	ceftazidima,	meropenem,	cotrimoxazol,	
cloranfenicol,	minociclina	y	ciprofloxacino	(10).	Un	estudio	previo	(15)	realizado	en	el	centro	de	Referencia	de	
FQ	de	la	Universidad	de	columbia	evaluó	la	sensibilidad	antibiótica	de	más	de	2.500	cepas	de	Bcc	procedentes	
de	pacientes	de	ee.UU.	con	FQ	entre	1996-2004.	Los	agentes	más	activos	fueron	minociclina,	meropenem	y	
ceftazidima	(que	inhibían	un	38%,	un	26%	y	un	23%	de	cepas,	respectivamente).	cabe	destacar	que	las	concen-
traciones	elevadas	de	tobramicina	(256	µg/mL),	similares	a	las	que	se	alcanzan	mediante	aerosolización,	podían	
inhibir	un	45%	de	cepas.	Sin	embargo,	un	18%	de	cepas	fueron	resistentes	a	los	18	antibióticos	evaluados.	La	
antibioterapia	combinada	utilizando	dos	o	tres	fármacos	es	una	estrategia	habitualmente	empleada	en	el	trata-
miento	de	las	infecciones	por	Bcc	en	pacientes	con	FQ	(16).	Aaron SD et al. (17)	realizaron	estudios	de	sinergia	
in vitro	en	119	aislamientos	de	Bcc	multirresistentes	mediante	la	prueba	de	múltiple	combinación	bactericida	
(McBT	 o	 múltiple combination bactericidal test).	 Un	 50%	 de	 cepas	 fueron	 resistentes	 a	 los	 15	 antibióticos	
evaluados.	 Los	 resultados	 obtenidos	 con	 los	 diversos	 antibióticos	 evaluados,	 tanto	 en	 monoterapia	 como	 en	
combinaciones	de	2	o	3	fármacos,	se	resumen	en	la	Tabla	4.	cabe	destacar	que	las	diferentes	combinaciones	
de	antibióticos	evaluadas	mostraron	sinergia	(aumento	de	 la	actividad	bactericida)	en	un	elevado	número	de	
cepas,	pero	también	se	observó	antagonismo	(crecimiento	de	Bcc	al	añadir	un	segundo	o	tercer	antibiótico	a	
una	monoterapia	o	biterapia	previamente	bactericida)	en	aproximadamente	un	50%	de	las	cepas.	Los	datos	clí-
nicos	sobre	la	eficacia	de	la	antibioterapia	combinada	son	limitados.	Aaron SD et al.	evaluaron	posteriormente	en	
un	estudio	aleatorizado	(18)	la	eficacia	de	la	antibioterapia	combinada	guiada	mediante	McBT	en	relación	a	la	
guiada	mediante	antibiograma	convencional	en	132	pacientes	con	FQ	(54	de	los	cuales	infectados	por	Bcc),	sin	
observar	diferencias	entre	ambos	grupos	en	cuanto	a	la	respuesta	al	tratamiento,	la	carga	bacteriana	del	esputo,	
el	tiempo	hasta	la	siguiente	exacerbación	o	la	función	pulmonar.	Por	tanto,	el	empleo	de	McBT	en	la	práctica	
clínica	habitual	en	los	pacientes	con	FQ	e	infección	por	Bcc	no	parece	justificable	(19),	aunque	es	necesario	te-
ner	en	cuenta	que	el	tratamiento	antibiótico	empírico	no	difería	apenas	del	tratamiento	guiado	mediante	McBT	
dado	que	 los	resultados	del	estudio	 inicial	ya	habían	sido	publicados	(20).	Recientemente,	se	ha	propuesto	 la	
realización	de	pruebas	de	sensibilidad	antibiótica	utilizando	cultivos	de	Bcc	en	biopelículas	(no	en	cultivos	con-
vencionales)	como	mejor	guía	para	la	antibioterapia	(21,22).	

el	tratamiento	antibiótico	múltiple	frente	a	la	infección	respiratoria	por	Bcc	en	pacientes	con	FQ	es	la	estrategia	
recomendada,	siendo	razonable	el	empleo	de	combinaciones	de	2	o	3	antibióticos.	dichas	combinaciones	deben	
incluir	en	la	mayoría	de	casos	meropenem	(23),	asociado	a	un	segundo	antibiótico	o	incluso	a	un	tercero,	entre	
los	cuales	puede	considerarse	la	tobramicina	a	altas	dosis	administrada	mediante	aerosolización	(300	mg/12h).	

Otros	autores	han	propuesto	recientemente	el	empleo	de	otros	fármacos	como	amilorida	asociada	a	tobramicina,	
administrados	ambos	mediante	aerosolización	(24),	para	el	tratamiento	de	la	infección	bronquial	crónica	por	Bcc.

el	tratamiento	con	macrólidos	puede	ser	evaluado	no	solo	para	alcanzar	sinergia,	sino	también	por	su	efecto	inmu-
nomodulador	(25).	
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tabla 4 Actividad bactericida in vitro frente a  multirresistente 
(prueba de múltiple combinación bactericida o McBt)

Monoterapia Actividad	bactericida	(%	de	cepas	inhibidas)
Meropenem 47%
ceftazidima 15%
tobramicina a altas concentraciones (200 µg/ml) 14%
Biterapia
Meropenem-minociclina 76%
Meropenem-amikacina 73%
Meropenem-ceftazidima 73%
triterapia
Meropenem- tobramicina-ceftazidima 93%
Meropenem- tobramicina-cotrimoxazol 88%

Meropenem- tobramicina-aztreonam 87%
Meropenem-tobramicina-piperacilina/tazobactam 85%
Adaptado	de	Ref.	17.

sTENOTROPhOMONAs MALTOPhiLiA

Stenotrophomonas maltophilia	es	un	bacilo	Gram	negativo	cuyo	papel	emergente	en	la	FQ	se	ha	relacionado	con	el	
uso	de	antibióticos	de	amplio	espectro.	Aunque	existe	una	asociación	entre	el	aislamiento	de	S. maltophilia y	la	FQ	
con	afectación	grave	de	la	función	pulmonar,	su	influencia	en	la	progresión	de	la	enfermedad	pulmonar	no	está	aún	
claramente	determinada.	La	mayoría	de	estudios	realizados	sugieren	que	S. maltophilia	es	un	marcador	de	grave-
dad	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ,	sin	influencia	en	el	deterioro	de	la	función	pulmonar	ni	en	la	supervivencia	
(5,9).	Goss CH et al. realizaron	un	estudio	de	cohortes	con	20.000	pacientes	con	FQ	mayores	de	6	años	proce-
dentes	del	Registro	nacional	de	FQ,	con	un	seguimiento	medio	de	4	años,	observando	que	los	pacientes	con	algún	
aislamiento	de S. maltophilia durante	el	seguimiento	eran	mayores	y	tenían	peor	función	pulmonar	que	aquellos	en	
los	que	nunca	se	aisló	dicho	microorganismo,	pero	sin	diferencias	entre	ambos	grupos	en	cuanto	a	la	supervivencia	
a	3	años	(26)	ni	al	deterioro	de	la	función	pulmonar	(27).	

en	los	pacientes	con	FQ,	S. maltophilia puede	aislarse	de	forma	intermitente	o	bien	producir	una	colonización/
infección	bronquial	crónica.	Recientemente,	algunos	autores	han	demostrado	que	la	infección	crónica	por	este	
microorganismo	se	asocia	con	la	existencia	de	una	respuesta	inmune	específica	y	constituye	un	factor	de	riesgo	
independiente	para	 la	aparición	de	exacerbaciones	respiratorias	que	requieren	tratamiento	antibiótico	y/o	 in-
greso	hospitalario	(28).	

S. maltophilia	es	intrínsecamente	resistente	a	un	gran	número	de	antibióticos	(penicilinas,	cefalosporinas,	imipenem,	
aminoglucósidos).	el	tratamiento	de	elección	es	el	cotrimoxazol,	a	pesar	de	su	escaso	poder	bactericida.	Otros	an-
tibióticos	activos	frente	a	este	microorganismo	son	las	tetraciclinas	(doxiciclina,	minociclina)	y	las	quinolonas	(levo-
floxacino	y	moxifloxacino	presentan	mejor	actividad	intrínseca	que	ciprofloxacino),	pudiendo	emplearse	asociados	al	
cotrimoxazol	(2).	La	tigeciclina	es	una	glicilciclina	de	administración	endovenosa	activa	frente	a	S. maltophilia	que	
también	puede	resultar	de	utilidad	en	los	pacientes	con	FQ	(4),	aunque	dado	que	se	trata	de	un	derivado	de	las	tetra-
ciclinas	no	debe	emplearse	en	niños	menores	de	8	años.

AChROMOBACTER (ALCALigENEs) xyLOsOxiDANs

Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxidans es	un	bacilo	Gram	negativo	cuyo	impacto	clínico	en	la	FQ	no	está	todavía	
bien	determinado,	aunque	la	evidencia	disponible	hasta	el	momento	no	sugiere	que	A. xylosoxidans contribuya	signifi-
cativamente	al	deterioro	clínico-funcional	en	los	pacientes	con	FQ.	en	un	estudio	realizado	por	De Baets F et al. (29),	
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comparando	8	pacientes	con	FQ	y	colonización	bronquial	crónica	por A. xylosoxidans con	un	grupo	control	de	8	pa-
cientes	sin	ningún	aislamiento	de	dicho	microorganismo	(estudio	caso-control),	la	colonización	bronquial	crónica	por	A. 
xylosoxidans	se	observó	en	pacientes	con	FQ	de	mayor	edad	y	con	mayor	afectación	pulmonar,	pero	no	se	asoció	a	un	
mayor	declive	de	la	función	pulmonar	durante	el	período	de	seguimiento,	lo	que	sugiere	que	este	microorganismo	es	un	
marcador	de	gravedad	de	la	afectación	pulmonar.	Otros	autores	(30)	tampoco	observaron	diferencias	en	el	declive	de	la	
función	pulmonar	entre	15	pacientes	con	FQ	y	colonización	bronquial	crónica	por	A. xylosoxidans	y	un	grupo	control	de	
15	pacientes	sin	ningún	aislamiento	de	dicho	microorganismo	(estudio	caso-control),	pero	sí	observaron	un	deterioro	
significativo	de	la	función	pulmonar	en	un	subgrupo	de	pacientes	que	presentaban	un	aumento	rápidamente	progresivo	
en	los	niveles	de	anticuerpos	frente	a	A. xylosoxidans.	

A. xylosoxidans es	habitualmente	resistente	a	múltiples	antibióticos	(penicilinas,	cefalosporinas,	aminoglucósidos,	
colistina).	Los	antibióticos	más	activos	son	piperacilina-tazobactam,	imipenem	o	meropenem	y	minociclina	o	doxi-
ciclina	(9).	el	cotrimoxazol	también	es	activo,	así	como	las	nuevas	fluoroquinolonas	(moxifloxacino	o	levofloxacino)	
(2).	La	combinación	de	piperacilina-tazobactam	con	un	aminoglucósido	(tobramicina)	puede	resultar	sinérgica,	así	
como	la	asociación	de	un	carbapenem	(imipenem	o	meropenem)	con	una	quinolona	(ciprofloxacino,	moxifloxacino,	
levofloxacino)	(2,9).	

oTraS BaCTerIaS GraMNeGaTIVaS

diversas	bacterias	cuya	prevalencia	y	papel	patogénico	no	son	todavía	conocidos	han	sido	aisladas	en	los	cultivos	de	
esputo	de	pacientes	con	FQ.	entre	ellas	cabe	mencionar	el	género	Inquilinus (Inquilinus limosus),	el	género	Pandoraea (P. 
apista, P. pulmonicola, P. pnomenusa, P. sputorum, P. norimbergensis) y	el	género	Ralstonia (R. picketti, R. mannitolilytica, 
R. paucula, R. gilardi, R. insidiosa, R. respiraculi) (9).	Se	trata	de	bacilos	Gram	negativos	no	fermentadores	multirresisten-
tes,	como	Inquilinus limosus	que	es	resistente	a	colistina	y	a	todos	los	beta-lactámicos,	excepto	imipenem	(31).	

sTAPhyLOCOCCUs AUREUs reSISTeNTe a MeTICILINa

Staphylococcus aureus	resistente	a	meticilina	es	un	microorganismo	multirresistente	con	importancia	creciente	en	
los	pacientes	con	FQ.	La	primoinfección	por	SAMR	es	muy	infrecuente;	lo	habitual	es	la	adquisición	inicial	de	SAMS,	
que	posteriormente	evoluciona	o	es	reemplazado	por	SAMR	(32).	Además	del	clásico	SAMR	adquirido	en	el	hos-
pital	mediante	una	infección	nosocomial,	se	ha	descrito	también	un	tipo	de	SAMR	en	sujetos	de	la	comunidad	sin	
contacto	hospitalario;	el	SAMR	que	produce	colonización/infección	bronquial	en	los	pacientes	con	FQ	es	con	mayor	
frecuencia	de	origen	hospitalario	(32).	Los	principales	factores	de	riesgo	que	se	han	relacionado	con	el	aislamiento	
de	SAMR	en	los	pacientes	con	FQ	son	los	ingresos	hospitalarios	y	el	empleo	de	antibióticos,	por	lo	que	la	disminu-
ción	de	las	estancias	hospitalarias	y	el	uso	juicioso	de	antibióticos	(particularmente	ciprofloxacino)	son	estrategias	
potencialmente	útiles	para	reducir	su	incidencia	(33).	

A	pesar	de	que	todavía	no	está	bien	establecido	el	papel	de	SAMR	en	la	progresión	de	la	afectación	pulmonar	en	
la	FQ,	diversos	estudios	sugieren	que	la	colonización/infección	bronquial	por	SAMR	se	asocia	con	un	peor	curso	
clínico,	pero	es	difícil	valorar	si	ello	obedece	a	que	los	pacientes	con	FQ	que	adquieren	SAMR	padecen	una	enfer-
medad	pulmonar	más	grave	con	mayor	deterioro	clínico	y	funcional.	Ren et al. (34)	compararon	las	características	
clínicas	de	los	pacientes	con	FQ	colonizados	exclusivamente	por	SAMS	y	por	SAMR	del	registro	estadounidense,	
observando	que	los	pacientes	colonizados	por	SAMR	tenían	peor	función	pulmonar,	así	como	más	hospitalizaciones	
y	mayor	número	de	tratamientos	antibióticos	que	los	pacientes	colonizados	por	SAMS.	de	la	misma	manera,	Girón 
et al. (35)	observaron	que	los	pacientes	de	su	Unidad	de	FQ	(Madrid,	españa)	colonizados	por	SAMR	tenían	mayor	
edad,	peor	función	pulmonar	y	peores	puntuaciones	radiológicas	y	clínicas,	así	como	mayor	número	de	exacerba-
ciones,	que	los	pacientes	colonizados	por	SAMS.	
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Aunque	no	está	del	todo	clara	su	implicación	en	la	progresión	de	la	enfermedad	pulmonar,	la	colonización	bronquial	
por	SAMR	en	los	pacientes	con	FQ	conlleva	dos	problemas	fundamentales:	por	un	lado,	la	necesidad	de	segregar	
a	los	pacientes	para	evitar	la	transmisión	entre	ellos	(así	como	el	empleo	de	las	medidas	higiénicas	correspondien-
tes),	y	por	otro,	la	limitación	en	las	opciones	terapéuticas	disponibles	en	las	exacerbaciones	respiratorias,	ya	que	
la	resistencia	a	la	meticilina,	además	de	implicar	la	ineficacia	de	todos	los	antibióticos	betalactámicos	(incluyendo	
cefalosporinas,	carbapenems	y	aztreonam),	suele	ir	ligada	a	mecanismos	de	resistencia	a	otros	grupos	de	antibió-
ticos	como	las	quinolonas	o	los	aminoglucósidos.	

Por	este	motivo,	se	han	diseñado	diversas	estrategias	para	conseguir	la	descolonización	tras	un	primer	aislamien-
to	de	SAMR,	aunque	la	mayoría	de	estudios	clínicos	incluyen	un	escaso	número	de	pacientes	con	un	período	de	
seguimiento	variable	(5,	36),	de	modo	que	la	estrategia	más	adecuada	no	está	todavía	clara.	Garske et al. (37)	
consiguieron	la	descolonización	en	5	de	7	pacientes	con	FQ	mediante	tratamiento	con	rifampicina	y	ácido	fusídico	
durante	6	meses,	tanto	durante	el	período	de	tratamiento	como	durante	el	seguimiento	posterior	(6	meses).	Solis 
et al.	(38)	utilizaron	un	protocolo	de	tratamiento	con	vancomicina	tópica/oral	y	nebulizada	durante	5	días	en	12	
niños	con	FQ,	consiguiendo	un	55%	de	erradicación.	Macfarlane et al. (39)	proponen	un	protocolo	en	3	etapas	
escalonadas	con	el	que	consiguen	un	94%	de	erradicación	en	17	niños	con	FQ:	1)	primer	ciclo	de	tratamiento	con	
rifampicina	oral	y	ácido	fusídico	durante	5	días	(descolonización	en	47%),	2)	segundo	ciclo	de	tratamiento	con	
rifampicina	oral	y	ácido	fusídico	durante	5	días	en	 los	pacientes	que	siguen	presentando	cultivos	positivos	tras	
el	primer	ciclo	de	tratamiento	(descolonización	en	71%)	y	3)	ciclo	de	tratamiento	con	teicoplanina	endovenosa	
durante	2	semanas	en	 los	pacientes	que	siguen	presentando	cultivos	positivos	tras	 los	dos	ciclos	anteriores	de	
tratamiento	(descolonización	en	94%).	este	protocolo	de	tratamiento	se	detalla	en	la	Tabla	5.	

tabla 5 Protocolo de descolonización de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en 3 etapas escalonadas, en niños con fibrosis quística 

etapa 1

Mupirocina	tópica	(2%)	en	ambas	fosas	nasales/12h	x	5	días

Ácido	fusídico	50	mg/Kg/día	v.o.	x	5	días

Rifampicina	20-40	mg/Kg/día	v.o.	x	5	días

etapa 2 Repetir	un	segundo	ciclo	de	tratamiento	idéntico	a	la	etapa	1

etapa 3
Teicoplanina	10-15	mg/Kg/día	12h	x	3	primeras	dosis	seguido	de

Teicoplanina	10-15	mg/Kg/día	24h	x	9-13	días

Adaptado	de	Ref.	39.

También	se	ha	empleado	la	vancomicina	nebulizada	en	los	pacientes	con	FQ	y	colonización	bronquial	crónica	por	
SAMR	para	intentar	reducir	el	número	de	exacerbaciones	respiratorias,	pero	tiene	el	inconveniente	de	que,	al	ser	
un	fármaco	de	uso	intravenoso,	tiene	un	pH	muy	ácido	y	causa	frecuentemente	broncoespasmo,	incluso	con	el	uso	
previo	de	broncodilatadores,	por	lo	que	suele	ser	mal	tolerado,	aunque	si	la	tolerancia	es	buena	puede	contribuir	a	
disminuir	el	número	de	exacerbaciones	(dosis	de	vancomicina	nebulizada	250	mg/12h,	diluida	en	10	mL	de	suero	
fisiológico)	(35).	

no	existe	un	consenso	bien	establecido	sobre	el	 tratamiento	de	 las	exacerbaciones	 respiratorias	en	 los	pacientes	
con	FQ	y	colonización	bronquial	por	SAMR.	en	las	exacerbaciones	leves,	el	tratamiento	de	elección	es	el	cotrimoxa-
zol,	aunque	también	pueden	emplearse	minociclina,	fosfomicina,	rifampicina	y	ácido	fusídico.	en	las	exacerbaciones	
moderadas	o	graves,	el	tratamiento	de	elección	es	la	vancomicina	endovenosa,	aunque	hay	que	tener	en	cuenta	sus	
efectos	secundarios	(flebitis,	reacciones	de	hipersensibilidad,	nefrotoxicidad).	La	aparición	del	linezolid	(oxazolidino-
na)	puede	representar	una	buena	alternativa	por	vía	oral,	aunque	hay	que	considerar	su	elevado	coste	y	sus	efectos	
secundarios	(toxicidad	hematológica	con	mielosupresión	en	tratamientos	prolongados,	superiores	a	dos	semanas),	
hallándose	la	experiencia	actual	limitada	a	casos	clínicos	aislados	(40,41).	La	tigeciclina	(glicilciclina	de	administración	
endovenosa)	también	es	activa	frente	a	SAMR,	por	lo	que	puede	resultar	de	utilidad	en	los	pacientes	con	FQ	(4).	
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MICoBaCTerIaS No TUBerCULoSaS
	
Las	micobacterias	no	tuberculosas	(MnT)	incluyen	las	Mycobacterium species, diferentes	del	Mycobacterium tu-
berculosis complex (MTc)	y	el Mycobacterium leprae.	Se	diferencian	de	las	MTc	en	su	menor	patogenicidad	y	en	
la	ausencia	de	 transmisión	entre	humanos,	hallándose	ampliamente	distribuidas	en	 la	naturaleza.	Las	MnT	más	
frecuentemente	aisladas	en	los	pacientes	con	FQ	son	Mycobacterium avium complex	y	Mycobacterium abscessus, 
y	su	prevalencia	aumenta	con	la	edad	(42).	

La	distinción	entre	infección	pulmonar	activa	y	colonización	bronquial	no	es	fácil	en	el	paciente	con	FQ	y	dependerá	
del	contexto	clínico.	Aislamientos	únicos	en	pacientes	con	afectación	pulmonar	 leve	y	estables	clínicamente	no	
requerirán	tratamiento.	en	cambio,	cultivos	positivos	repetidos,	especialmente	asociados	a	un	declive	de	la	función	
pulmonar	inexplicado,	anormalidades	radiológicas	o	fiebre,	probablemente	deben	de	ser	tratados,	aunque	la	res-
puesta	clínica	puede	ser	variable.	La American Thoracic Society estableció	unos	criterios	para	el	diagnóstico	de	la	
infección	pulmonar	por	MnT	que	requiere	la	presencia	de	2	criterios	clínicos	que	incluyen:	1)	síntomas	respiratorios	
con	afectación	radiográfica	compatible	o	no	y	2)	una	adecuada	exclusión	de	otras	causas	de	la	afectación	pulmo-
nar.	A	la	presencia	de	estos	criterios	clínicos	deben	añadirse	>1	criterios	microbiológicos/anatomopatológicos:	a)	
cultivos	de	esputo	positivos	al	menos	en	2	ocasiones	en	muestras	separadas,	b)	cultivo	de	broncoaspirado	(BAS)	
o	lavado	broncoalveolar	(BAL)	positivo	y	c)	hallazgos	histopatológicos	de	infección	por	micobacterias	en	biopsia	
pulmonar	y	cultivo	positivo	de	la	biopsia	o	bien	del	esputo	o	del	BAS/BAL	(43).	Se	recomienda	realizar	un	control	
anual	para	detección	de	MnT	a	todos	los	pacientes	con	FQ.	Si	se	obtiene	un	cultivo	de	esputo	positivo,	es	obligatorio	
realizar	cultivos	seriados	para	comprobar	si	se	aísla	la	misma	especie	de	MnT	y,	en	el	caso	de	que	sean	negativos,	
prolongarlos	al	menos	durante	un	año	para	descartar	la	infección	(31).

cuando	se	requiera	tratamiento	específico,	este	debe	ser	prolongado.	en	el	caso	de	Mycobacterium avium complex, 
la	combinación	de	claritromicina	 (o	azitromicina),	 rifampicina	y	etambutol	administrados	durante	12-18	meses	
puede	ser	efectiva.	Los	pacientes	portadores	de	tratamientos	mantenidos	con	azitromicina	pueden	ser	resisten-
tes	a	los	macrólidos.	La	infección	por	Mycobacterium abscessus	es	especialmente	difícil	de	tratar	eficazmente	y	
tratamientos	endovenosos	con	amikacina,	ceftazidima	o	imipenem,	junto	con	un	macrólido	o	una	fluoroquinolona	
por	vía	oral	administrados	durante	semanas,	son	necesarios	para	obtener	resultados	clínicos	evidentes.	También	se	
utilizan	amikacina	nebulizada,	linezolid	o	tigeciclina.	en	algunos	centros,	la	infección	no	tratada	por	Mycobacterium 
abscessus	es	una	contraindicación	para	el	trasplante	pulmonar	(44).	

	
INFeCCIoNeS FúNGICaS
	
Scedosporium apiospermum	es	un	hongo	saprofito	filamentoso	que	causa	un	amplio	rango	de	infecciones	que	pue-
den	afectar	virtualmente	a	cualquier	órgano.	es	el	segundo	hongo	filamentoso	después	del	Aspergillus fumigatus 
que	se	aísla	en	la	FQ	(31).	Por	lo	general,	este	hongo	se	considera	un	simple	colonizador	endobronquial	en	la	FQ,	
con	pocos	efectos	patológicos,	aunque	se	han	descrito	casos	de	infección	invasiva,	incluyendo	casos	postrasplante	
pulmonar,	que	pueden	poner	en	peligro	la	vida	del	paciente	(45,46).	en	ausencia	de	síntomas,	es	razonable	hacer	
un	seguimiento	de	la	colonización	bronquial	cada	2-3	meses,	dado	que	muchos	aislamientos	pueden	ser	transito-
rios,	adoptando	por	tanto	una	actitud	conservadora	sin	instauración	de	tratamiento	específico.
en	el	momento	actual,	persisten	todavía	diversas	cuestiones	que	deben	ser	aclaradas:

 ¿Representa	un	riesgo	la	colonización	para	la	enfermedad	endobronquial	y	la	enfermedad	invasiva?	¿es	así	es-
pecialmente	en	el	paciente	postrasplante?	¿debe	ello	contraindicar	el	trasplante?

 ¿Sería	necesaria	profilaxis	antes	y	después	del	trasplante?	¿Qué	antifúngico	debemos	utilizar?
 Teniendo	en	cuenta	los	antifúngicos	de	que	disponemos,	¿es	el	voriconazol	el	tratamiento	de	elección?

	 ¿cuál	puede	ser	el	papel	de	los	nuevos	antifúngicos	como	la	miltefosina?
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La	respuesta	a	estas	preguntas	nos	permitiría	establecer	una	guía	para	el	manejo	de	la	colonización/infección	por	
Scedosporium apiospermum	en	pacientes	con	FQ.

	entre	los	hongos	levaduriformes,	Candida albicans	es	la	especie	mayoritaria.	Por	lo	general,	es	un	mero	colonizador	
y	en	ausencia	de	clínica	no	se	trata,	aunque	es	necesario	valorarlo	de	forma	individual.	Su	presencia,	según	algunos	
autores,	se	correlaciona	con	la	colonización	crónica	por	Pseudomonas,	con	tandas	de	antibiótico	frecuentes	y	un	
aumento	del	declive	de	la	función	pulmonar	(47).	

CoNCLUSIoNeS

en	los	últimos	años	ha	habido	cambios	epidemiológicos	claros	en	relación	con	los	patógenos	pulmonares	que	actúan	en	
la	FQ,	aunque	Staphylococcus aureus	y	PA	continúan	siendo	los	microorganismos	más	prevalentes	en	los	pacientes	con	
FQ	en	nuestro	medio.	La	disminución	progresiva	en	la	prevalencia	de	PA	la	relacionamos	con	la	implantación	del	cribado	
neonatal,	pautas	de	tratamiento	más	precoces	y	un	control	más	eficaz	de	la	infección	cruzada.	La	aparición	de	nuevos	
patógenos	como	Stenotrophomonas	y	Achromobacter	es	menor	en	frecuencia,	aunque	de	importancia,	ya	que	junto	con	
Bcc,	se	muestran	panresistentes	a	los	antibióticos	habituales.	el	papel	de	los	nuevos	microorganismos	emergentes	en	la	
progresión	de	la	enfermedad	pulmonar,	al	ser	la	FQ	una	enfermedad	de	naturaleza	multifactorial,	es	difícil	de	elucidar,	por	
lo	que	se	precisan	estudios	prospectivos	para	determinar	cuáles	son	auténticos	patógenos	que	contribuyen	al	progreso	
de	la	enfermedad	y	cuáles	son	meros	colonizadores	de	pulmones	ya	deteriorados	(5).

el	desarrollo	e	 investigación	de	nuevos	agentes	antimicrobianos	para	la	FQ	continúa	siendo	imprescindible,	ya	que	
nos	encontramos	ante	unos	patógenos	por	lo	general	multirresistentes,	y	aunque	frente	al	SAMR	y	otros	patógenos	
Gram	positivos	multirresistentes	disponemos	de	diversos	antimicrobianos,	para	los	Gram	negativos	no	fermentadores	
continuamos	con	muy	pocas	alternativas	(4).	Las	principales	opciones	terapéuticas	disponibles	para	el	tratamiento	de	
las	infecciones	respiratorias	por	microorganismos	multirresistentes	en	la	FQ	se	resumen	en	la	Tabla	6.

tabla 6 Principales opciones terapéuticas en el tratamiento de las exacerbaciones 
respiratorias por microorganismos multirresistentes

Microorganismo Antibiótico Dosis adultos Dosis niños

 
 (Bcc)

cotrimoxazol		
(trimetoprim-sulfametoxazol)

doxiciclina*

Meropenem	asociado	a

-	minociclina*

-	amikacina

-	ceftazidima

160/800	mg/12h	v.o.	

100	mg/12h	v.o.

2	g/8h	e.v.

100	mg/12h	v.o./e.v.

15-20	mg/Kg/día	e.v.	(en	1-2	dosis)

2	g/8h	e.v.

4-5	mg	/Kg/12h	v.o.		
(trimetoprim)

2,5	mg/Kg/12h	v.o.

40	mg/Kg/8h	e.v.

2	mg/Kg/12h	v.o./e.v.

15-20	mg/Kg/día	e.v.	(en	1-2	dosis)

50	mg/Kg/8h	e.v.

 
cotrimoxazol		
(trimetoprim-sulfametoxazol)

doxiciclina*

Levofloxacino

160/800	mg/12h	v.o.	

100	mg/12h	v.o.

500	mg/24h	v.o.

4-5	mg	/Kg/12h	v.o.		
(trimetoprim)

2,5	mg/Kg/12h	v.o.

no	usar	en	niños

 

cotrimoxazol		
(trimetoprim-sulfametoxazol)

doxiciclina*

Levofloxacino

Piperacilina-tazobactam

Meropenem

160/800	mg/12h	v.o.	

100	mg/12h	v.o.

500	mg/24h	v.o.

4	g/6h	e.v.

2	g/8h	e.v.

4-5	mg	/Kg/12h	v.o.		
(trimetoprim)

2,5	mg/Kg/12h	v.o.

no	usar	en	niños

100mg/Kg/6h	e.v.	(piperacilina)

40	mg/Kg/8h	e.v.

 
resistente a meticilina 
(SAMR)

cotrimoxazol		
(trimetoprim-sulfametoxazol)

Vancomicina

160/800	mg/12h	v.o.	

1	g/12h	e.v.

4-5	mg	/Kg/12h	v.o.		
(trimetoprim)

40	mg/Kg/día	e.v.	(en	2-4	dosis)
*no	utilizar	en	niños	menores	de	8	años	(tetraciclinas).	-	v.o.:	vía	oral	-	e.v.:	endovenoso.
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dado	que	la	inflamación	y	obstrucción	bronquial	son	dos	de	las	alteraciones	constantes	que	caracterizan	la	enfer-
medad	pulmonar	en	la	Fibrosis	Quística	(FQ),	además	de	luchar	contra	la	infección	y	tratar	de	potenciar	y	mejorar	
el	aclaramiento	mucociliar,	el	tratamiento	de	estos	enfermos	debe	contemplar	el	control	de	la	inflamación	y	la	uti-
lización	de	fármacos	que	reviertan	la	obstrucción	de	la	vía	aérea	o	la	hiperreactividad	bronquial.

TraTaMIeNTo aNTIINFLaMaTorIo e INMUNoModULador

La	inflamación	de	las	vías	respiratorias	en	los	pacientes	con	FQ	es	fundamentalmente	neutrofílica	y,	aunque	inicial-
mente	se	produce	para	evitar	la	propagación	de	la	infección,	su	persistencia	e	intensidad	acaba	siendo,	por	sí	misma,	
excesiva	y	nociva	(1).	Los	neutrófilos	liberan	grandes	cantidades	de	oxidasas	y	proteasas,	que	dañan	directamente	el	
epitelio	bronquial	contribuyendo	a	la	formación	de	bronquiectasias,	pero	también	generan	o	estimulan	la	producción	
de	citoquinas	y	quimioquinas	proinflamatorias	que	perpetúan	el	círculo	vicioso	infección-inflamación-daño	pulmonar	
irreversible	(2).	Todo	ello	justifica	la	instauración	precoz	de	un	tratamiento	antiinflamatorio,	que	podría	limitar	o	re-
trasar	la	progresión	del	deterioro	pulmonar	y	disminuir,	potencialmente,	la	morbilidad	y	mortalidad	de	la	enfermedad.	

MAcRóLiDOS

el	tratamiento	con	macrólidos	comenzó	a	aplicarse	de	forma	empírica	en	pacientes	con	FQ	tras	haber	demostrado	
su	beneficio	en	la	panbronquiolitis,	una	enfermedad	pulmonar	no	FQ	que	se	manifiesta	por	bronquiectasias	e	infec-
ción	crónica	por	Pseudomonas.	Posteriormente,	distintos	ensayos	clínicos	permitieron	corroborar	esta	eficacia	(3-
6).	el	mayor	de	ellos	(3),	que	recogía	185	pacientes	con	infección	bronquial	crónica	por Pseudomonas aeruginosa	
y	FeV

1	>30%,	tratados	con	azitromicina,	500	mg	por	vía	oral,	o	placebo,	tres	días	a	la	semana	durante	24	semanas,	
mostraba	una	mejoría	significativa	del	FeV1	(4,4%	versus	1,8%)	y	una	disminución	de	las	exacerbaciones	pulmo-
nares	(40%)	en	los	tratados	con	macrólidos.	Otros	estudios	también	evidenciaron	reducción	de	las	agudizaciones	
y	del	uso	de	antibioterapia	oral,	incluso	en	los	enfermos	en	los	que	no	se	producía	una	mejoría	de	su	función	pul-
monar	(FP)	(6,7).	del	mismo	modo,	su	administración	a	pacientes	no	infectados	crónicamente	por	Pseudomonas 
aeruginosa,	y	sin	alteración	funcional,	también	disminuía	las	exacerbaciones	(50%),	los	ciclos	de	antibioterapia	oral	
(27%)	y	se	acompañaba	de	un	incremento	de	peso	y	del	Índice	de	Masa	corporal	(iMc)	(8).
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en	2005,	una	revisión	cochrane	llega	a	la	conclusión	de	que,	a	pesar	del	limitado	número	de	estudios	realizados	
hasta	ese	momento	y	de	la	heterogeneidad	de	las	pautas	utilizadas,	los	macrólidos	son	beneficiosos	para	los	pa-
cientes	colonizados	por Pseudomonas aeruginosa.	dos	años	después,	la	Guía	para	manejo	pulmonar	de	la	FQ	de	
la	Fundación	americana	de	FQ	(9)	hace	suya	esta	misma	recomendación	(Grado	B)	para	los	pacientes	infectados,	
independientemente	de	sus	síntomas	y	del	FeV1	que	presenten.	Sin	embargo,	dado	que	estas	directrices	fueron	es-
critas	antes	de	conocer	el	beneficio	que	también	obtenían	los	no	infectados	(8),	parece	más	correcta	la	propuesta	
de	Simon (10)	de	plantear	este	tratamiento	a	todos	los	enfermos	FQ	mayores	de	seis	años	de	edad,	con	síntomas	
clínicos	de	inflamación	bronquial	tales	como	tos	crónica,	o	reducción	del	FeV1.	Por	lo	general,	se	utiliza	azitromicina,	
tres	veces	por	semana,	a	dosis	de	250	mg	para	pacientes	con	peso	inferior	a	40	kg	y	de	500	mg	para	los	mayores	
de	40	kg.	en	adultos,	una	dosis	diaria	de	250	mg	es	igualmente	eficaz	(11).

Recientemente,	 un	 nuevo	 metaanálisis	 y	 revisión	 sistemática	 (12)	 ha	 revalidado	 los	 resultados	 comentados	 al	
demostrar	que	el	tratamiento	con	azitromicina	logra	un	incremento	significativo	del	FeV1%	(3,22%,	95%	ic	:1,38-
5,06,	p	=	0,0006,	i(2)	=	0%)	y	de	la	FVc%	(3,23%,	95%	ic:1,62-4,85,	p	<	0,0001,	i(2)	=	0%)	respecto	a	placebo,	
especialmente	en	el	subgrupo	colonizado	por	Pseudomonas.	

Los	mecanismos	por	 los	que	 los	macrólidos	mejoran	 la	enfermedad	pulmonar	en	 la	 FQ	no	han	 sido	 totalmente	
aclarados:	la	azitromicina	puede	inhibir	la	comunicación	bacteriana	(detección	de	quórum)	y	reducir	la	capacidad	
de Pseudomonas	para	producir	biofilms	(uno	de	los	mecanismos	de	defensa	con	los	que	tratan	de	impedir	la	acción	
de	los	antibióticos)	(13).	Podrían	también	afectar	directamente	a	las	bacterias	infectantes	y/o	frenar	la	excesiva	
respuesta	inflamatoria	que	existe	en	el	pulmón	de	los	enfermos	con	FQ	(14).	Además,	aunque	estos	antibióticos	
son	incapaces	de	eliminar Pseudomonas cultivadas	en	el	laboratorio,	tienen	una	actividad	bactericida	frente	a	las	
obtenidas	en	condiciones	de	inducir	la	formación	de	biofilms	(15).

Por	último,	estos	antibióticos	son	bien	tolerados	y	no	se	han	detectado	efectos	secundarios	significativos	respecto	
a	placebo.	Ocasionalmente	pueden	provocar	náuseas,	diarrea	y	sibilancias	(2).	en	estos	casos	podría	utilizarse	una	
dosis	más	baja	(por	ejemplo,	250	mg,	tres	veces	por	semana,	para	pacientes	adultos)	(3).

el	 tratamiento	 con	 azitromicina	 no	 debe	 iniciarse	 si	 existe	 una	 infección	 por	 micobacterias	 no	 tuberculosas;	
por	ello,	antes	de	instaurarla,	se	recomienda	investigar	la	existencia	de	estos	microorganismos	en	el	esputo,	ya	
que,	al	ser	los	macrólidos	un	componente	importante	de	las	pautas	de	tratamiento	para	este	tipo	de	infección,	
deberían	solo	utilizarse	como	parte	de	un	régimen	de	varios	fármacos,	con	el	fin	de	evitar	el	desarrollo	de	re-
sistencias.	Por	el	mismo	motivo,	si	 la	micobacteria	se	detectara	una	vez	instaurada	esta	terapia,	el	antibiótico	
debería	suprimirse.	

en	la	actualidad,	se	están	realizando	estudios	para	evaluar	los	beneficios	de	los	macrólidos	en	niños	menores	de	seis	
años	y	en	pacientes	infectados	con	especies	de	Burkholderia.

iBUPROFenO

el	ibuprofeno	fue	propuesto	como	tratamiento	antiinflamatorio	a	largo	plazo	en	la	FQ	tras	un	ensayo	controlado,	de	
4	años	de	duración,	en	85	pacientes	con	enfermedad	leve,	que	recibieron	dosis	altas	de	este	fármaco	(16,2-31,6	
mg/kg)	para	alcanzar	unos	niveles	sanguíneos	máximos	de	50	a	100	μg/mL.	este	tratamiento	lograba	una	mayor	
estabilidad	nutricional	y	radiológica,	menor	tasa	de	hospitalizaciones	y	una	reducción	significativa	de	la	caída	de	la	
FP	(de	un	40%)	respecto	a	placebo,	fundamentalmente	en	los	niños	de	5	a	13	años	de	edad,	en	los	que	llegaba	a	
ser	del	83%	(16).	Un	ensayo	multicéntrico	posterior,	en	142	pacientes	de	6	a	18	años,	corroboraba	esta	mejoría	
funcional,	con	aparente	buena	tolerancia	(17),	 lo	mismo	que	el	seguimiento	de	más	de	1.000	niños,	sometidos	
a	este	tratamiento,	incluidos	en	el	registro	de	pacientes	de	la	Fundación	FQ	americana,	en	los	que	se	observaron	
algunos	efectos	secundarios	como	hemorragias	gastrointestinales	(18).	

278 	 OTRAS	TeRAPiAS Tratado de Fibrosis Quística



	 OTRAS	TeRAPiAS Tratado de Fibrosis Quística

en	el	año	2000,	una	revisión	cochrane,	que	incluía	287	pacientes	con	FQ	de	entre	5	y	39	años	de	edad,	apoyaba	el	
uso	de	antiinflamatorios	no	esteroideos,	fundamentalmente	ibuprofeno,	para	enlentecer	la	progresión	del	daño	pul-
monar,	especialmente	en	los	niños	de	menor	edad	(19).	Se	recomienda	su	cese	durante	la	administración	de	amino-
glucósidos	i.v.,	o	de	otros	agentes	nefrotóxicos	(20),	y	es	indispensable	una	monitorización	apropiada	de	los	posibles	
efectos	adversos	 (21),	así	como	 la	 realización	de	estudios	 farmacodinámicos	para	asegurar	 la	obtención	de	unos	
niveles	adecuados	en	suero	(22),	ya	que	dosis	subterapéuticas	pueden	incrementar	la	inflamación	pulmonar	(23).	

A	pesar	de	la	recomendación	cochrane,	dados	los	problemas	que	conlleva	la	monitorización	de	los	niveles	sanguíneos	
del	fármaco,	y	el	balance,	no	siempre	positivo,	entre	los	beneficios	y	riesgos	de	este	tratamiento,	en	2008	solo	el	4%	
de	los	pacientes	incluidos	en	el	registro	americano	que	cumplían	criterios,	recibían	este	tratamiento.	Por	eso,	aunque	
la	Guía	para	el	manejo	pulmonar	de	la	FQ	(9)	sugiere	la	utilización	de	ibuprofeno	en	niños	mayores	de	6	años	de	edad	
con	buena	función	pulmonar	(FeV

1>	60%),	la	evidencia	que	apoya	su	uso	sigue	siendo	limitada	y	persiste	preocu-
pación	sobre	los	efectos	potenciales	a	largo	plazo	sobre	la	función	renal.	no	se	recomienda	iniciar	este	tratamiento	
después	de	los	13	años,	ni	en	pacientes	con	afectación	moderada-grave	de	la	función	pulmonar,	debido	a	la	falta	de	
pruebas	sobre	su	eficacia	en	esta	población.	Tampoco	se	han	realizado	estudios	en	menores	de	6	años	(24).	

GLUcOcORTicOiDeS 

Glucocorticoides sistémicos 
diversos	estudios	han	demostrado	los	efectos	beneficiosos	de	 los	glucocorticoides	sistémicos	(cS)	(prednisona	
a	dosis	de	1	o	2	mg/Kg,	en	días	alternos),	administrados	a	 largo	plazo	(>30	días),	especialmente	en	niños	con	
enfermedad	pulmonar	leve	(25,26).	Sin	embargo,	la	mejoría	lograda	es	transitoria	y	ligada	a	significativos	efectos	
adversos,	tales	como	diabetes,	cataratas	y	retraso	en	la	curva	de	crecimiento	(a	los	6	meses	con	las	dosis	altas	y	a	
los	24	meses	con	las	dosis	de	1	mg/Kg)	(27),	además	de	hiperglucemia	y	osteoporosis,	a	los	que	estos	pacientes	
se	muestran	especialmente	susceptibles.	Por	ello,	ya	en	el	año	2000,	en	una	revisión	cochrane	(28)	se	llega	a	la	
conclusión	de	que	antes	de	instaurar	tratamiento	con	glucocorticoides	orales	debería	valorarse	muy	cuidadosa-
mente	su	riesgo/beneficio.	en	esa	misma	línea	se	enmarca	la	Guía	de	la	Fundación	americana	(9),	que	no	los	reco-
mienda	como	tratamiento	de	rutina.	

el	beneficio	observado	con	la	aplicación	de	ciclos	cortos	de	corticoides	en	las	exacerbaciones	de	la	ePOc	hizo	que	
algunos	clínicos	comenzaran	a	utilizarlos	en	 las	 reagudizaciones	 respiratorias	de	 los	pacientes	con	FQ	(29).	Sin	
embargo,	en	un	estudio	piloto,	doble	ciego,	placebo	control,	la	administración	de	prednisona,	2	mg/Kg/día,	durante	
5	días,	no	produjo	mejoría	significativa	del	FeV

1	(30).	Por	ello,	mientras	la	Fundación	de	FQ	americana	considera	
que	no	existe	suficiente	evidencia	para	recomendar	el	uso	rutinario	de	los	cS	en	el	tratamiento	de	la	exacerbación	
pulmonar	en	la	FQ	(31),	algunos	autores	(10)	en	su	práctica	clínica	los	utilizan	(prednisona:	0,5-1,0	mg/kg/día	
máximo	40-60	mg/día,	≤	5	días),	pero	solo	en	los	pacientes	con	clínica	asmática	predominante,	como	opresión	
precordial,	expectoración	escasa	(aún	teniendo	tapones	mucosos	en	la	Rx	de	tórax),	prueba	broncodilatadora	po-
sitiva	en	la	espirometría	y	presencia	de	sibilancias	o	escasa	entrada	de	aire	en	la	auscultación.

Glucocorticoides inhalados
el	uso	de	corticosteroides	 inhalados	 (ci)	en	pacientes	con	FQ	es	controvertido.	A	menudo	se	prescriben	como	
tratamiento	de	las	sibilancias	recurrentes	del	lactante	con	FQ,	y	se	mantienen	después	innecesariamente	durante	
años.	Las	encuestas	recogen	su	uso	frecuente	(hasta	en	el	52%	de	los	niños	y	56%	de	los	adultos	afectos	con	FQ	en	
el	Reino	Unido),	a	pesar	de	lo	cual,	ningún	estudio	controlado	ha	mostrado	que	provoquen	mejoría	significativa	de	
la	FP,	ni	el	cese	de	la	corticoterapia	sistémica	en	aquellos	pacientes	que	la	precisaban	(32).	Una	revisión	cochrane	
sobre	este	tipo	de	tratamiento	concluye	que	la	evidencia	es	‘‘insuficiente	para	establecer	si	los	ci	son	beneficiosos	
o	perjudiciales	en	estos	enfermos”	(33).	La	Guía	para	el	manejo	pulmonar	de	la	Fundación	americana	de	FQ	(9)	
desaconseja	su	uso	como	agentes	antiinflamatorios,	en	adultos	y	niños	con	FQ	mayores	de	6	años	que	no	tengan	
asma.	estarían	indicados	en	los	que	tuvieran	asma	o	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica,	aunque	el	diagnóstico	de	
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asma	en	pacientes	con	FQ	puede	ser	problemático,	ya	que	las	sibilancias	son	un	hallazgo	común	en	ambas	enferme-
dades	(34).	este	diagnóstico	debería	ser	considerado	en	niños	que	presentan	episodios	de	obstrucción	bronquial	
que	responden	a	broncodilatadores,	cuando	existen	antecedentes	familiares	de	asma,	evidencia	de	atopia	(eccema,	
rinitis)	y	datos	analíticos	compatibles	(eosinofilia	o	elevación	de	la	ige)	(35).	Aunque	en	este	tipo	de	pacientes	el	
uso	de	ci	no	haya	sido	específicamente	estudiado,	se	podría	plantear	en	ellos	un	ensayo	terapéutico	y	mantener	
este	tratamiento	en	caso	de	buena	respuesta.	Precisamente,	una	respuesta	individual	positiva	a	esta	terapia	puede	
ayudarnos	a	diagnosticar	asma	en	un	paciente	con	FQ	(36).

con	los	corticoides	inhalados	también	pueden	producirse	efectos	secundarios:	retraso	del	crecimiento	en	relación	
a	dosis	elevadas	(37),	o	casos	de	cushing,	de	desarrollo	muy	rápido,	en	pacientes	que	al	mismo	tiempo	recibían	
itraconazol	o	claritromicina,	debido	a	la	inhibición	del	citocromo	P450	(38).	

cROMOnAS 

Aunque	el	cromoglicato	disódico	(cGdS)	ha	sido	usado	como	tratamiento	de	 la	hiperreactividad	bronquial	en	 la	
FQ,	no	existen	ensayos	clínicos	con	nedocromil,	y	los	estudios	planteados	con	cGdS	son	muy	escasos,	incluyen	un	
número	limitado	de	pacientes	y	no	han	sido	capaces	de	demostrar	ningún	beneficio	(9,39).	incluso	algún	estudio	
obtiene	resultados	negativos	(39).	

AnTAGOniSTAS De LOS RecePTOReS De LOS LeUcOTRienOS

Los	productos	derivados	del	ácido	araquidónico,	específícamente	los	leucotrienos,	pueden	contribuir	al	manteni-
miento	de	la	inflamación	pulmonar	en	la	FQ.	esta	hipótesis	parece	apoyarse	en	las	altas	concentraciones	de	cisteinil	
leucotrienos	(LTc4,	LTd4,	LTe4)	detectadas	en	las	secreciones	respiratorias	de	los	pacientes	con	FQ	(40),	aunque	
algún	autor	lo	atribuya	a	una	manifestación	de	atopia	(41).	Por	ello,	la	inhibición	de	esta	vía	inflamatoria	podría	ser	
beneficiosa	en	esta	enfermedad	(9).

Actualmente,	los	estudios	llevados	a	cabo	con	fármacos	inhibidores	de	los	leucotrienos	son	escasos	y	recogen	solo	
un	reducido	número	de	pacientes.	Aunque	los	resultados	en	alguno	de	ellos	(con	montelukast)	son	positivos	sobre	
el	FeV

1	(42,43),	otros	(con	zafirlukast)	no	obtienen	ningún	beneficio	(44).	en	cualquier	caso,	la	evidencia	no	es	
suficiente	para	sentar	su	uso	rutinario	en	estos	pacientes	(9).	

TraTaMIeNTo de La oBSTrUCCIoN BroNQUIaL

La	obstrucción	del	flujo	aéreo	es	una	de	las	principales	características	de	la	afectación	pulmonar	en	la	FQ,	y	son	
varios	los	mecanismos	que	la	provocan:	tapones	mucosos	por	secreciones	purulentas	y	engrosamiento	de	la	pared	
bronquial	debido	a	la	inflamación	y	destrucción	de	las	vías	respiratorias.	Un	subgrupo	de	pacientes	presenta	ade-
más	hiperreactividad	bronquial	y,	muchos	de	ellos,	aunque	no	todos,	muestran	síntomas	y	signos	típicos	de	asma	
(disnea,	sibilancias,	tos	tras	el	ejercicio,	exposición	a	alérgenos	o	aire	frío)	(45).	

BROncODiLATADOReS

Agonistas β2-adrenérgicos 
Se	trata	de	unos	fármacos	habituales	en	el	tratamiento	de	la	mayoría	de	los	pacientes	con	FQ,	a	pesar	de	la	falta	
de	evidencia	de	su	utilidad	(46),	conclusión	que	recoge	una	revisión	cochrane	(47),	en	2005.	en	ella	se	revisa	
una	docena	de	publicaciones	de	las	que	solo	dos	mantenían	este	tratamiento	más	allá	de	2	semanas,	y	aunque	la	
mayoría	(50-60%),	mostraban	mejoría	en	el	FeV

1	tras	su	uso,	el	30%	no	obtenían	beneficios	y	entre	el	10-20%	
sufrían	una	reducción	paradójica	del	flujo	aéreo	(47).	en	general,	los	pacientes	con	obstrucción	más	grave	del	
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flujo	aéreo	son	los	que	muestran	menor	respuesta.	el	deterioro	de	la	FP	puede	atribuirse	al	colapso	dinámico	que	
provocan	sobre	las	vías	aéreas	(48),	o	al	vaciamiento	heterogéneo	de	diferentes	segmentos	pulmonares	(49).

existen	dos	razones	teóricas	para	recomendar	su	uso:	
	 La	existencia	de	hiperreactividad	bronquial	en	un	porcentaje	nada	despreciable	de	pacientes	con	FQ	(25-50%).	
	 La	mejora	del	aclaramiento	mucociliar	que	reportan.

Se	aconseja	el	uso	de	β2	adrenérgicos	inhalados	de	corta	duración,	mediante	cámara	espaciadora	(con	mascarilla	
facial	en	los	menores	de	4	años),	a	las	dosis	habituales,	como	paso	previo	a	las	sesiones	de	fisioterapia	respiratoria	
y	ejercicio,	para	facilitar	el	aclaramiento	de	las	secreciones,	e	inmediatamente	antes	de	la	inhalación	de	suero	salino	
hipertónico,	y/o	rhdnasa,	para	reducir	la	broncoconstricción	inducida	por	estos	agentes	y	para	mejorar	y	potenciar	
la	penetración	y	distribución	de	estas	drogas	en	las	vías	aéreas	(9,10).	no	obstante,	su	prescripción	deberá	indivi-
dualizarse	en	base	a	una	respuesta	positiva	de	la	prueba	broncodilatadora,	de	la	que	deberán	realizarse	controles	
periódicos,	pues	un	mismo	paciente	puede	presentar	una	respuesta	variable,	positiva	o	negativa,	a	los	broncodila-
tadores	a	lo	largo	de	su	evolución.

Por	 lo	que	respecta	a	 los	β2	adrenérgicos	de	 larga	duración,	son	a	menudo	prescritos	en	pacientes	con	FQ	que	
responden	pobremente	a	la	combinación	de	ci	y	β2	adrenérgicos	inhalados	de	corta	duración. Bargon et al. (50)	
y	Hordvik et al. (51)	encuentran	mejores	resultados	con	salmeterol	que	con	salbutamol,	tanto	en	 la	mejoría	del	
pico	flujo,	de	los	síntomas	y	del	uso	de	β2-agonistas	de	rescate	(50),	como	del	FeV

1	(51).	Un	estudio	posterior	en	
pacientes	mayores	de	13	años	(ninguno	recibiendo	ci),	que	utiliza	durante	24	semanas	altas	dosis	de	salmeterol	
(100	μg,	x	2/día)	en	polvo	seco,	frente	a	salbutamol	nebulizado,	x	2/día	(52),	obtiene	mejor	FP,	menor	necesidad	
de	broncodilatadores	de	rescate	y	menos	síntomas	respiratorios,	con	el	salmeterol.	Sin	embargo,	la	mejoría	funcio-
nal	ya	no	se	evidenciaba	a	las	4	semanas.	Se	desconoce	qué	pacientes	podrían	beneficiarse	con	su	uso,	por	lo	que	
en	aquellos	que	no	responden	al	tratamiento	convencional,	se	podría	realizar	un	ensayo	terapéutico	con	salmeterol	
o	formoterol,	manteniéndolos	solo	en	el	caso	de	obtener	una	respuesta	favorable	(36).	

Anticolinérgicos de acción corta: bromuro de ipratropio
el	bromuro	de	ipratropio	puede	inducir	broncodilatación	en	pacientes	con	FQ.	Cropp (53)	revisa	su	uso	en	la	FQ	y	
concluye	que	es	tan	efectivo	como	los	β2-agonistas,	aunque	más	en	adultos	que	en	niños,	al	tener	los	primeros	
menor	hiperreactividad	pero	más	secreciones.	Aunque	Cropp	plantea	utilizarlo	junto	salbutamol	para	potenciar	su	
efectividad,	un	estudio	de Ziebach et al. (54)	no	demuestra	beneficio	en	su	asociación.	Se	están	planteando	ensa-
yos	clínicos	para	determinar	el	papel	de	tiotropio	en	el	manejo	crónico	de	la	FQ.
	
teofilina
La	teofilina	aunque	aumenta	 la	contractibilidad	de	 la	musculatura	respiratoria	y	el	aclaramiento	mucociliar	(55),	
prácticamente	no	se	usa	como	broncodilatador,	dados	sus	frecuentes	efectos	secundarios	y	la	necesidad	de	mo-
nitorizar	los	niveles	sanguíneos.	
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INTrodUCCIÓN

Los	programas	de	rehabilitación	son	intervenciones	integrales	cuyo	objetivo	es	mejorar	el	estado	de	salud	y	reducir	
los	costes	en	enfermedades	respiratorias	crónicas	(1,2).	

el	aclaramiento	de	las	secreciones	de	las	vías	aéreas	de	los	pacientes	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	un	componen-
te	importante	en	la	lucha	para	preservar	su	función	pulmonar.	en	2005,	la	Sociedad	europea	de	Fibrosis	Quística	
formó	el	comité	de	Terapias	Pulmonares	para	revisar	toda	la	literatura	médica	sobre	varias	terapias	de	eliminación	
de	secreciones	que	se	utilizan	en	el	tratamiento	de	la	FQ	(3).	Las	recomendaciones	fueron	que	este	tratamiento	
debe	ser	realizado	por	todos	los	pacientes	con	FQ,	que	ninguna	forma	de	terapia	física	es	superior	a	otra,	y	que	
los	pacientes	pueden	expresar	la	preferencia	de	un	tratamiento	sobre	otro.	También	concluyeron	que	el	ejercicio	
aeróbico	es	beneficioso	y	debe	ser	incluido	en	la	rutina	de	salud	de	estos	enfermos.	

Antes	de	iniciar	un	tratamiento	debemos	preguntarnos:	¿Qué	tratamiento	es	el	mejor	según	la	edad	o	etapa	de	la	
enfermedad	pulmonar?	¿Qué	terapia	no	es	adecuada	para	este	paciente?,	y	ayudar	a	las	familias	a	crear	rutinas	de	
eliminación	de	secreciones	buscando	las	mas	apropiadas	para	cada	enfermo	con	FQ	(4,5).	

el	cuidado	óptimo	se	basará	en	una	buena	comunicación	dentro	del	marco	multidisciplinar	entre	todos	los	miem-
bros	del	equipo,	el	niño	y	la	familia.	Los	padres	de	niños	enfermos	son	muy	sensibles	al	estrés	y	este	hecho	se	debe	
tener	en	cuenta	cuando	se	propone	el	 tratamiento,	con	una	explicación	cuidadosa	de	 los	objetivos	y	necesidad	
del	mismo	(6);	esto	es	de	especial	interés	en	la	adolescencia	(7).	La	mayor	supervivencia	de	estos	pacientes	hace	
que	puedan	aparecer	otros	problemas	como	el	dolor	musculoesquelético	y	la	incontinencia	urinaria,	que	requieren	
tratamiento	específico	(8,9).	
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reHaBILITaCIÓN reSPIraTorIa

eVALUAción en cOnSULTA

Se	realiza	en	consultas	externas	programadas	o	durante	los	ingresos	hospitalarios	en	colaboración	con	el	pediatra	
y/o	neumólogo	(3).	deben	evaluarse	los	siguientes	aspectos:

 Función	pulmonar,	síntomas	y	signos	respiratorios,	y	capacidad	de	ejercicio.
 Volumen,	características	del	esputo	y	grado	de	disnea.
 Postura,	movilidad	torácica,	fuerza	y	resistencia	muscular.
 calidad	y	cumplimiento	del	tratamiento.
 evaluación	de	las	técnicas	aplicadas	en	una	sesión	completa	de	tratamiento.	

OBjeTiVOS De LA RehABiLiTAción ReSPiRATORiA

 devolver	al	paciente	al	mayor	nivel	posible	de	funcionalidad	para	conseguir	independencia	de	la	familia	y	en	su	
entorno	social.

 Movilizar	y	drenar	las	secreciones	mediante	la	fisioterapia	y	el	ejercicio	aeróbico.
 Prevenir	y	reducir	la	disnea	mediante	técnicas	de	respiración,	ejercicio	controlado	y	fortalecimiento	de	los	mús-
culos	inspiratorios.

 evitar	las	deformidades	como	la	cifosis,	sobre	todo	en	la	etapa	de	la	adolescencia,	con	la	realización	de	ejercicios	
específicos.

TÉcnicAS De AcLARAMienTO MUcOciLiAR

el	objetivo	de	la	eliminación	de	las	secreciones	es	mejorar	la	obstrucción	de	las	vías	aéreas,	disminuir	su	resistencia,	
facilitar	la	ventilación,	y	disminuir	el	riesgo	de	infección	e	inflamación,	reduciendo	así	a	largo	plazo	el	daño	de	las	
vías	aéreas.	

La	fisioterapia	está	contemplada	como	tratamiento	habitual	en	las	guías	clínicas	(4,8,10,11)	y	dentro	del	consenso	
europeo	(12),	siendo	su	función	primordial	 la	eliminación	de	secreciones,	existiendo	diversas	técnicas	de	trata-
miento	(11,13).	

existe	controversia	sobre	cuáles	son	las	técnicas	más	adecuadas	a	largo	plazo	para	lograr	que	la	enfermedad	pe-
diátrica	no	tenga	consecuencias	en	 los	adultos.	McIlwaine M, comparó	el	efecto	de	 la	fisioterapia	convencional	
(drenaje	postural	y	percusión)	con	la	técnica	de	espiración	forzada	(FeT),	llegando	a	la	conclusión	de	que	existía	un	
mayor	deterioro	de	la	función	pulmonar	en	pacientes	que	usan	solo	FeT	comparado	con	los	que	también	realizan	
fisioterapia	convencional,	aunque	tampoco	existen	diferencias	con	la	utilización	de	otras	técnicas	como	el	drenaje	
autógeno	(14).	Aunque	estos	hallazgos	justifican	el	uso	continuado	de	fisioterapia	convencional,	nuevos	avances	
han	incluido	la	introducción	de	dispositivos,	como	la	presión	positiva	espiratoria	(PeP)	y	la	oscilación.	en	la	actua-
lidad,	se	recomienda	su	incorporación	a	los	regímenes	terapéuticos	(15).	en	la	revisión	de	la	cochrane	de	2006	
(16)	concluyen	que	no	hay	pruebas	de	que	la	PeP	fuera	una	intervención	de	mayor	o	menor	efectividad	que	otras	
formas	de	fisioterapia,	y	en	la	revisión	de	2009	(17),	al	analizar	los	beneficios	de	añadir	la	oscilación	a	los	disposi-
tivos	PeP,	llegan	a	conclusiones	similares.

Tras	la	 introducción	de	otros	dispositivos,	como	los	chalecos	vibratorios	y	los	sistemas	de	ventilación-percusión	
intrapulmonar,	podemos	concluir	que	son	técnicas	que	no	difieren	de	la	fisioterapia	convencional	(18-21).	

La	relación	entre	la	fisioterapia	mediante	drenaje	postural	y	el	reflujo	gastroesofágico	(RGe)	requiere	una	atención	
aparte,	ya	que	tiene	implicaciones	directas	para	la	enfermedad	pulmonar	en	la	FQ.	cuando	la	fisioterapia	convencional	
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se	cambió	por	la	utilización	de	PeP	todos	los	pacientes	tuvieron	una	reducción	en	los	síntomas	de	reflujo,	aunque	en	
los	lactantes	con	FQ	la	presencia	de	RGe	durante	la	fisioterapia	se	mantiene	en	controversia	(22).	existen	diversos	
grados	de	recomendación	de	cada	terapia	(23).	

técnicas de fisioterapia
 Postura

La	 postura	 es	 usada	 con	 frecuencia	 para	 optimizar	 la	
función	respiratoria	mediante	la	redistribución	de	la	ven-
tilación	para	mejorar	la	permeabilidad	de	las	vías	aéreas,	
teniendo	en	cuenta	que	los	patrones	de	ventilación	re-
gional	difieren	entre	los	lactantes	y	los	niños	mayores.	La	
posiciones	asistidas	por	 la	gravedad	(drenaje	postural),	
junto	con	la	percusión	torácica,	han	sido	el	método	más	
utilizado	 en	 los	 lactantes	 y	 niños	 pequeños.	 el	 uso	 de	
posturas	en	Trendelemburg	es	desaconsejado	en	lactan-
tes,	indicando	el	uso	de	drenaje	postural	modificado	que	
elimina	esta	postura,	para	evitar	el	RGe.

 Percusión y vibraciones torácicas
La	percusión	(palmeteo)	se	aplica	utilizando	los	dedos,	
las	manos	o	una	mascarilla	facial	blanda.	Las	vibracio-
nes	son	compresiones	oscilatorias	rápidas	aplicadas	en	
la	 pared	 torácica	 durante	 la	 espiración.	 La	 frecuencia	
del	movimiento	ciliar	es	de	11-15	Hz,	y	 las	 frecuen-
cias	conseguidas	mediante	estas	técnicas	deben	man-
tenerse	en	estos	niveles	o	 superiores.	 en	general	 son	
bien	 toleradas	y	han	sido	muy	utilizadas	en	pacientes	
pediátricos.	Se	deben	aplicar	con	precaución	en	niños	
con	disnea,	RGe,	osteopenia,	deficiencias	nutricionales	
o	coagulopatías,	y	en	los	lactantes	se	debe	vigilar	la	po-
sición	de	la	cabeza.	

 técnica respiratoria del ciclo activo 
el	método	conlleva	un	ciclo	de	técnicas	respiratorias	que	se	puede	adaptar	a	cada	paciente.	Los	componentes	del	
ciclo	activo	incluyen	ejercicios	de	control	respiratorio	(Bc),	ejercicios	de	expansión	torácica	(Tee)	y	técnicas	de	
espiración	forzada	(FeT),	repitiendo	todo	el	ciclo	hasta	que	no	es	productivo.	Se	puede	asociar	a	posiciones	de	
drenaje	(Fig.	1).

•	control	de	la	respiración	(Bc).	es	una	respiración	suave,	a	volumen	corriente,	alentando	al	paciente	a	usar	la	parte	
inferior	del	tórax	y	relajar	la	parte	superior.	

•	ejercicios	de	expansión	torácica	(Tee).	Son	inspiraciones	profundas	al	máximo	de	la	capacidad	pulmonar	dirigidas	
hacia	la	expansión	inferior	del	tórax.	

•	Técnica	de	espiración	forzada	(FeT).	es	una	combinación	de	una	o	dos	espiraciones	forzadas	(huffs)	intercaladas	con	
los	períodos	de	control	de	la	respiración.

Se	recomienda	un	mínimo	de	diez	minutos	en	una	posición	productiva.	dos	posiciones	suelen	ser	suficientes	para	
una	sesión.	el	tiempo	total	de	tratamiento	es	de	entre	10	y	30	minutos.	La	tos	y	los	huffs	serían	intervenciones	
eficaces	para	ayudar	a	la	eliminación	de	secreciones	en	pacientes	con	FQ	debido	a	las	tasas	de	flujo	espiratorio	
altas	(24).	
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FIGURA 1

Técnica respiratoria del ciclo activo. Control de la respiración (Breathing 
Control (BC)), Ejercicios de expansión torácica (Thoracic Expansion Exercises 
(TEE)), Técnica de espiración forzada (Forced Expiration Tech nique (FET)).  
Tomado de “The Thoracic Society of Australia and New Zealand 2008”. Con 
permiso.
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 Drenaje autógeno 
el	método	se	realiza	en	tres	fases	secuenciales:	iniciando	con	volúmenes	pulmonares	bajos	y	finalizando	en	la	re-
serva	inspiratoria,	para	obtener	flujos	altos,	manteniendo	al	mínimo	las	resistencias	para	evitar	el	colapso	de	las	
vías	aéreas.

1. Fase	‘despegar’,	respiración	con	volúmenes	bajos	para	movilizar	el	moco	periférico.
2. Fase	‘recogida’,	a	volumen	corriente,	donde	se	acumula	el	moco	en	la	región	central.
3. Fase	‘evacuar’,	la	respiración	se	realiza	con	los	mayores	volúmenes	pulmonares	con	el	fin	de	expulsar	las	secre-

ciones	de	las	vías	aéreas	centrales.	

Se	puede	realizar	en	cualquier	posición,	pero	la	más	frecuente	es	sentado.	Puede	ser	adaptada	para	 lactantes	y	
niños	pequeños,	de	forma	pasiva,	aplicando	presiones	suaves	para	guiar	el	movimiento	del	tórax,	siendo	conocido	
como	drenaje	autógeno	asistido.	está	indicada	en	hiperreactividad	bronquial.

Dispositivos de presión espiratoria positiva
 Presión espiratoria positiva (PeP)

La	PeP	administrada	mediante	mascarilla	o	boquilla	favorece	la	eliminación	del	moco.	el	nivel	de	presión	aplicada	se	
mide	mediante	la	inserción	de	un	manómetro	entre	la	mascarilla	y	el	dispo-
sitivo	y	debe	proporcionar	una	PeP	constante	de	10-20	cm	H20	en	la	mitad	
de	la	espiración,	pudiendo	ser	modificada	en	algunos	dispositivos	según	las	
necesidades	del	 individuo.	Se	realiza	con	el	enfermo	sentado	respirando	a	
volumen	corriente	durante	10-15	respiraciones;	posteriormente	se	retira	
la	mascarilla	y	se	eliminan	las	secreciones	con	maniobras	de	espiración	for-
zada.	está	indicada	en	traqueo	y	broncomalacia,	debilidad	de	los	músculos	
respiratorios,	atelectasia	por	tapones	de	moco	y	contraindicada	en	el	neu-
motórax	y	hemoptisis.

existen	adaptaciones	para	niños	pequeños	como	la	botella	PeP	de	burbujas,	
en	 la	que	se	sopla	a	través	de	una	botella	de	agua	coloreada	o	 jabonosa,	
vigilando	la	posible	aspiración.	existen,	asímismo,	dispositivos	que	propor-
cionan	PeP	de	alta	presión,	entre	40-100	cm	H

2O,	necesitando	un	menor	
número	de	respiraciones	por	ciclo	respiratorio,	aunque	hay	que	ser	más	vi-
gilantes	en	cuanto	a	las	contraindicaciones	de	la	PeP.

 PeP oscilante
combina	la	oscilación	y	la	presión	positiva	durante	la	espiración,	asociando	
el	efecto	de	la	presión	para	mantener	la	permeabilidad	de	las	vías	aéreas	y	la	
vibración	oscilatoria	para	movilizar	las	secreciones.	Los	regímenes	de	trata-
miento	varían	algo	para	cada	dispositivo,	pero	podemos	recomendar	5-10	
respiraciones	con	pausa	inspiratoria	corta	y	espiración	a	través	de	la	boqui-
lla,	seguidas	de	técnicas	de	espiración	forzada	para	eliminar	las	secreciones.	
Las	frecuencias	de	oscilación	de	estos	dispositivos	están	dentro	del	rango	
demostrado	para	mejorar	la	movilización	de	las	secreciones,	y	son	sistemas	
seguros	(25,15).	Los	dispositivos	más	utilizados	son	los	siguientes:

•	Flutter®. Su	rendimiento	depende	de	la	gravedad,	de	tal	manera	que	el	
dispositivo	debe	colocarse	en	posición	horizontal	para	producir	oscilación.

•	Acapella®. Aplica	los	principios	de	la	alta	frecuencia	de	oscilación	del	flujo	
de	aire	y	PeP	mediante	el	empleo	de	una	palanca	de	contrapeso	y	un	imán.	
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•	RC-Cornet®. Se	llevará	a	cabo	la	maniobra	en	cualquier	ángulo,	durante	el	tratamiento,	por	lo	que	puede	ser	
utilizado	con	el	paciente	en	posición	sentada	o	en	decúbito.

	
compresión oscilatoria de alta frecuencia de la pared torácica 
Proporciona	compresiones	oscilatorias	externas	a	la	pared	torácica	con	una	frecuencia	entre	5-20	Hz.	Un	ge-
nerador	de	impulsos	de	aire	trasmite	fuerzas	de	compresión	a	un	chaleco	inflable	que	se	ajusta	apretadamente	
sobre	el	tórax.	el	mecanismo	de	acción	se	puede	explicar	por	el	aumento	del	flujo	de	aire	y	la	producción	de	fuer-
zas	de	arrastre	similares	a	las	de	la	tos.	Las	vibraciones	pueden	reducir	también	las	propiedades	viscoelásticas	
de	las	secreciones,	y	han	demostrado	ser	eficaces	en	FQ	(21).	existen	múltiples	tipos	en	el	mercado	adaptados	
para	la	edad.

Percusión-vibración intrapulmonar 
Superpone	mini	impulsos	de	aire	con	frecuencia	alta	(50-150	ciclos/min)	sobre	el	patrón	respiratorio	del	individuo,	
lo	que	conduce	a	una	vibración	interna	de	las	vías	aéreas.	La	máquina	consta	de	un	generador	de	flujo	a	presión	
alta,	una	válvula	para	interrupción	del	flujo	y	un	circuito	de	respiración	con	un	nebulizador	que	puede	ser	conectado	
simultáneamente	a	la	boquilla	para	inhalación	de	aerosoles.	esta	técnica	puede	ser	igual	o	más	efectiva	que	la	fisio-
terapia	convencional	en	FQ,	siendo	un	método	de	tratamiento	seguro	(19-21).	deberá	evitarse	en	pacientes	con	
osteopenia	u	osteoporosis,	dolor	torácico	no	controlado,	fracturas	costales	o	coagulopatías,	y	no	debe	utilizarse	
directamente	sobre	dispositivos	implantados	como	gastrostomía.	

TÉcnicAS Y RÉGiMen De TRATAMienTO SeGún LA eDAD

La	edad	es	un	factor	que	determinará	la	prescripción.	Se	introducirán	progresivamente	aquellas	técnicas	que	re-
quieran	colaboración	como	el	ciclo	activo	y	el	drenaje	autógeno.	en	el	lactante	y	el	niño	pequeño,	el	tratamiento	se	
basará	en	la	fisioterapia	convencional.	La	PeP	y	PeP	oscilatoria	deberán	complementar	a	la	fisioterapia	en	los	niños	
mayores	(Tabla	1).

tabla 1 Aclaramiento mucociliar según edad
Años lactante <3 Años 3 a 7 7 a 9 9 a 12 12 a 16

ciclo activo nO nO nO SÍ SÍ SÍ

Drenaje autógeno nO nO nO SÍ SÍ SÍ

PeP nO nO SÍ SÍ SÍ SÍ

PeP de alta presión nO nO SÍ SÍ SÍ SÍ

Botella PeP nO nO SÍ SÍ nO nO

PeP oscilante nO nO SÍ SÍ SÍ SÍ

Drenaje postural SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ

Drenaje postural modificado SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ

Percusión y vibración SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ nO

oscilación alta frecuencia pared torácica nO nO SÍ SÍ SÍ SÍ

Percusión-vibración intrapulmonar nO nO nO SÍ SÍ SÍ

en	general,	se	aconseja	que	desde	el	momento	del	diagnóstico,	aún	en	pacientes	asintomáticos,	se	debe	entrenar	a	
los	padres,	para	que	el	niño	acepte	el	tratamiento	como	rutina	diaria,	ya	que	puede	haber	inflamación	de	la	vía	aérea	
en	fases	precoces.	Se	pueden	realizar	una	o	dos	sesiones	diarias,	dependiendo	de	la	afectación	y	de	la	disponibilidad	
familiar,	aumentando	su	frecuencia	en	las	agudizaciones.	el	tiempo	se	incrementará	con	la	edad,	siendo	preferible	en	
general	una	pauta	de	ejercicios	a	lo	largo	del	día	que	la	clásica	sesión	diaria.
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 Manejo de los lactantes y niños pequeños
el	drenaje	postural	y	la	percusión-vibración	se	ha	mantenido	como	el	tratamiento	de	elección	en	el	Reino	Unido,	
pero	otros	centros	europeos	de	FQ	utilizan	métodos	alternativos	de	limpieza	de	las	vías	aéreas	en	recién	nacidos	y	
niños	pequeños.	el	régimen	general	de	drenaje	incluye	los	segmentos	apicales	de	los	lóbulos	superiores,	alternando	
decúbito	supino	y	prono.	Se	recomienda	tratamiento	entre	1-3	veces	al	día	antes	de	las	comidas.	Se	recomienda	un	
máximo	de	20	minutos	por	sesión.	La	cabeza	del	bebé	debe	estar	bien	apoyada,	especialmente	en	los	prematuros.	
Son	preferibles	las	posturas	de	drenaje	modificado	para	evitar	el	RGe.	

 A la edad de dos o tres años 
Los	niños	generalmente	pueden	comenzar	a	desempeñar	un	papel	más	activo	en	el	tratamiento.	Pueden	ser	in-
troducidos	 gradualmente	 a	 una	 mayor	 independencia	 en	 la	 modalidad	 de	 tratamiento	 adecuado	 para	 ellos.	 es	
deseable	incorporar	juegos,	como	camas	elásticas,	aconsejando	a	la	familia	y	evitando	las	sesiones	estresantes	de	
fisioterapia.

 A partir de los 5 años
Se	introducirá	gradualmente	la	técnica	del	ciclo	activo,	continuando	con	el	drenaje	postural	dependiendo	del	estado	
clínico	y	de	la	capacidad	familiar.	Un	niño	entre	7-10	años,	por	lo	general,	es	capaz	de	realizar	la	técnica	del	ciclo	
activo,	iniciarse	en	el	drenaje	autógeno	y	utilizar	correctamente	la	PeP/PeP	oscilante	que	hayamos	elegido	para	él.	
Se	debe	animar	a	la	familia	a	la	práctica	deportiva,	según	preferencias.

 Adolescente y adulto  
deben	practicar	un	programa	de	ejercicio	físico	y	realizar	correctamente	todas	las	modalidades	de	tratamiento,	pu-
diendo	ser	necesaria	la	fisioterapia	de	forma	pasiva	en	pacientes	gravemente	afectados	y	en	sesiones	de,	al	menos,	
30	min	de	duración.	el	paciente	y	su	familia	deben	colaborar	en	la	elección	del	procedimiento	terapéutico	según	las	
características	y	el	estilo	de	vida	del	sujeto.

reHaBILITaCIÓN eN eL doLor MUSCULoeSQUeLÉTICo

La	prevalencia	de	síntomas	reumáticos	aumenta	con	la	edad	y	la	gravedad	de	la	FQ,	siendo	más	frecuente	en	adul-
tos	y	asociados	a	la	infección	por	Pseudomonas aeruginosa	sin	un	patrón	específico	de	los	síntomas	o	signos	mus-
coesqueléticos	para	la	FQ	(26).	La	deformidad	torácica	es	secundaria	a	la	hiperinsuflación	pulmonar,	pudiendo	ser	
causa	de	dolor	vertebral	y	mialgia.	el	enfoque	de	tratamiento	óptimo	no	está	claro.	La	combinación	de	fisioterapia,	
electroterapia	analgésica	y	masaje	se	asocia	con	una	reducción	en	el	dolor	(9).

 osteoporosis 
La	densidad	mineral	ósea	reducida	es	mayor	en	pacientes	con	FQ	más	grave	(26).	La	terapia	mediante	ejercicio	es-
pecífico,	especialmente	de	carga,	con	recomendaciones	para	evitar	las	fracturas	vertebrales,	puede	estar	indicada	
en	este	grupo.

 Artritis. osteoartropatía hipertrófica 
el	tratamiento	mediante	terapia	física	incluye:	reposo,	medidas	para	prevenir	la	deformidad	y	terapia	física	analgé-
sica	en	la	fase	aguda,	seguidas	de	consejos	de	ergonomía	articular	y	cinesiterapia	si	fuera	necesario.

INCoNTINeNCIa UrINarIa

La	incontinencia	urinaria	(iU)	es	un	problema	común	en	mujeres	adultas	con	FQ,	siendo	de	esfuerzo	y	leve	en	la	
mayoría	(27).	Actualmente,	en	algunos	países	se	incorpora	su	manejo	al	tratamiento	de	la	FQ,	ya	que	es	tratable	y	
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potencialmente	se	puede	prevenir	(28).	La	prevalencia	y	la	gravedad	de	la	iU	en	pacientes	pediátricos	es	variable	
según	los	estudios	y	deben	ser	evaluadas	como	un	problema	potencial	en	todas	las	niñas	desde	la	edad	de	11	años	
(29,30).	en	pacientes	con	iU,	la	evaluación	incluye	estudio	de	la	musculatura	del	suelo	pélvico	y	un	programa	de	
ejercicios	específicos	para	este	problema	(31).	en	todas	las	niñas	es	aconsejable	enseñar	ejercicios	de	contracción	
del	suelo	pélvico	durante	la	tos,	maniobras	de	espiración	forzada,	estornudos	y	risa,	así	como	realizar	los	ejercicios	
respiratorios	en	las	posiciones	que	mejoran	la	función	del	suelo	pélvico.
	

eJerCICIo CoMo TeraPIa

el	ejercicio	en	esta	población	tiene	como	objetivo	mejorar	todas	las	cualidades	que	conforman	la	condición	física	
o	 fitness,	 entre	 las	 que	 destacamos	 el	 componente	 cardiorrespiratorio,	 componente	 metabólico,	 componente	
neuromuscular,	donde	incluimos	la	resistencia	y	fuerza	muscular	y,	por	último,	composición	corporal	y	flexibili-
dad.	el	ejercicio	aplicado	a	la	patología	debe	estar	siempre	adaptado	a	las	circunstancias	y	evolución	de	la	misma,	
conociendo	perfectamente	las	precauciones	que	se	tienen	que	considerar	en	cada	momento	para	que	así	resulte	
seguro,	útil	y	beneficioso,	mejorando	de	forma	integral	todos	los	sistemas	orgánicos	y,	por	tanto,	 la	calidad	de	
vida	del	niño.	

LA enFeRMeDAD cOMO LiMiTAnTe DeL ejeRciciO

La	tolerancia	al	ejercicio	en	 los	niños	que	padecen	FQ	está	disminuida	y	es	multifactorial;	estos	niños	muestran	
afectación	de	cada	una	de	las	cualidades	que	conforman	el	fitness,	por	lo	que	el	deterioro	cardiopulmonar,	la	dis-
minución	de	resistencia	y	fuerza	muscular,	la	disminución	de	composición	corporal	y	el	estado	nutricional,	además	
de	aspectos	relacionados	con	la	flexibilidad	y	otros	como	la	termorregulación,	la	activación	del	sistema	simpático	
y	la	activación	hormonal	pueden	estar	afectados.	Y	aunque	tradicionalmente	se	ha	considerado	que	la	causa	más	
importante	pudiera	ser	la	mecánica	ventilatoria,	hoy	se	sabe	que	en	muchos	casos	es	la	disfunción	de	los	músculos	
periféricos	uno	de	los	factores	decisivos	de	la	baja	capacidad	aeróbica	que	tienen	algunos	de	los	niños	que	padecen	
FQ.	el	deterioro	de	la	función	pulmonar,	la	absorción	de	nutrientes	y	la	infección	bacteriana	recurrente	se	describen	
en	la	bibliografía	como	los	problemas	más	frecuentes	en	los	niños	que	padecen	FQ	(32).

componente cardiopulmonar
Una	de	las	causas	principales	de	la	limitación	del	ejercicio	es	el	deterioro	del	sistema pulmonar.	Por	un	lado,	la	
obstrucción	de	 los	bronquiolos	afecta	el	 intercambio	gaseoso,	 los	músculos	 respiratorios	están	debilitados,	y	
el	tejido	pulmonar	 inflamado.	La	hiperinsuflación	pulmonar	provoca	un	gran	trabajo	respiratorio	que	hace	que	
la	carga	de	trabajo	de	 los	músculos	respiratorios	esté	aumentada	y	origine	una	 intensa	percepción	de	trabajo	
respiratorio.	Los	pacientes	con	FQ	aumentan	las	demandas	metabólicas	durante	el	ejercicio,	utilizando	una	ma-
yor	ventilación	minuto	que	compensa	el	incremento	del	espacio	muerto	pulmonar.	este	incremento	en	el	coste	
energético	de	la	ventilación	reduce	la	capacidad	de	ejercicio,	ya	que	compite	con	el	oxígeno	necesario	para	la	
musculatura	periférica	que	realiza	ejercicio	(33),	y	el	bajo	nivel	de	actividad	física	origina	baja	capacidad	cardiorrespi-
ratoria	o	funcional	(34,35).	Ambos,	por	un	lado,	función	pulmonar,	expresada	como	volumen	espiratorio	forzado	
en	el	primer	segundo	(FeV

1)	y	capacidad	vital	forzada	(FVc),	y	capacidad	cardiorrespiratoria,	expresada	como	
consumo	de	oxigeno	pico	(VO2	pico),	son	fuertes	 indicadores	de	supervivencia	en	 los	pacientes	que	padecen	
esta	enfermedad	(35).	

en	estos	enfermos	se	observan	elevaciones	de	interleuquina-8	(iL-8)		y	otras	citoquinas	proinflamatorias,	como	el	
factor	de	necrosis	tumoral	(TnFα),	iL-1β,	e	iL-6	en	la	vía	aérea	(36).	Algunos	estudios	informan	de	que	el	ejerci-
cio	regular	protege	de	enfermedades	asociadas	a	la	llamada	inflamación	sistémica	de	baja	intensidad.	Los	efectos	
a	 largo	plazo	del	ejercicio	pueden	asociarse	a	una	 respuesta	antiinflamatoria	particularmente	mediada	por	 iL-6	
muscular.	La	concentración	de	iL-6	muscular	estimula	la	aparición	en	la	circulación	de	citoquinas	antiinflamatorias	
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(iL-1ra	y	iL-10)	e	inhibe	la	producción	de	citoquinas	proiinflamatorias	TnF-α	(37).	Tal	vez	este	efecto	aminore	la	
inflamación	crónica	sufrida	en	esta	población.

el	sistema cardiovascular	se	ve	afectado	en	la	enfermedad	pulmonar	crónica	por	numerosas	causas.	Una	de	las	
más	importantes	reside	en	el	 incremento	de	sobrecarga	ventricular	derecha	impuesto	por	 la	elevada	resistencia	
vascular	pulmonar;	estos	efectos	sobre	el	corazón	derecho	provocan	una	hipertrofia	ventricular	derecha	que,	si	es	
grave	o	no	recibe	tratamiento,	puede	comprometer	el	llenado	ventricular	izquierdo	a	través	del shunt	septal,	redu-
ciendo	la	disponibilidad	del	corazón	para	satisfacer	las	demandas	del	ejercicio	(34).	diversos	trabajos	han	analizado	
el	gasto	cardíaco	al	esfuerzo	incremental,	mostrando	que	los	factores	cardiovasculares	no	limitan	la	tolerancia	al	
ejercicio	en	aquellos	pacientes	con	FQ	que	no	padecen	problemas	graves	pulmonares	o	hepáticos.	

La	frecuencia	cardíaca	basal	es	mayor	y	la	frecuencia	cardíaca	pico	al	máximo	esfuerzo	es	menor	que	en	población	
sana	de	la	misma	edad	(38),	probablemente	porque	el	ejercicio	está	limitado	por	la	mecánica	ventilatoria	antes	de	
alcanzar	el	límite	cardiovascular;	esto	supone	una	menor	reserva	cardíaca	que	limita	la	capacidad	de	esfuerzo.	el	
volumen	sistólico	y	el	gasto	cardíaco	durante	el	ejercicio	de	carácter	submáximo	están	deteriorados	en	el	enfermo	
con	FQ	evolucionado,	es	decir	con	FeV

1	<50%.	cuando	progresa	el	deterioro	del	tejido	pulmonar	puede	desem-
bocar	en	una	 insuficiencia	cardíaca	derecha,	que	puede	complicarse	con	una	disfunción	diastólica	del	ventrículo	
izquierdo	en	reposo	y	en	ejercicio	(39).	

Finalmente,	la	inactividad	puede	conducir	al	desacondicionamiento	cardiovascular	que	provocará	limitación	de	la	
tolerancia	al	ejercicio.

componente neuromuscular: resistencia y fuerza muscular
el	gasto	energético	en	reposo	puede	estar	aumentado	un	25%	en	esta	población	enferma	y	la	eficiencia	muscular	
mecánica	está	disminuida	en	un	25%,	tal	vez	justificado	por	la	limitación	del	trabajo	mitocondrial	(40).	La	pérdida	
de	peso	y,	consecuentemente,	la	pérdida	de	proteínas	musculares	ocurre	aproximadamente	en	el	30%	de	los	pa-
cientes	con	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica;	la	disfunción	muscular	también	es	atribuida	al	desacondi-
cionamiento	inducido	por	la	inactividad,	a	la	inflamación	sistémica,	estrés	oxidativo,	reducción	de	la	masa	muscular,	
hipoxemia	y	uso	de	corticoides.	La	reducción	de	la	capacidad	del	metabolismo	aeróbico	muscular	puede	influir	en	
la	tolerancia	al	ejercicio,	destacando	un	incremento	temprano	de	la	acidosis	láctica	y	una	necesidad	temprana	del	
incremento	ventilatorio	que	contribuyen	a	la	terminación	temprana	del	ejercicio.	esto	se	exacerba	por	la	tendencia	
a	retener	cO

2	durante	el	ejercicio	debido	a	la	disfunción	en	la	mecánica	ventilatoria.	Por	otro	lado,	los	músculos	
periféricos	están	también	debilitados	debido	a	la	inflamación	sistémica,	al	estrés	oxidativo	y	a	la	falta	de	ejercicio	
de	alta	intensidad	(41).	

La	fatiga	de	las	piernas	contribuye	a	la	baja	tolerancia	al	ejercicio	en	enfermedades	respiratorias	crónicas,	contri-
buyendo	a	la	limitación	al	ejercicio.

el	diafragma	de	estos	pacientes	se	adapta	a	la	sobrecarga	crónica,	mostrando	una	gran	resistencia	a	la	fatiga;	como	
resultado	de	ello,	 la	fuerza	de	los	músculos	inspiratorios	es	mayor	que	la	de	los	sujetos	sanos.	Sin	embargo,	estos	
pacientes	a	menudo	sufren	una	hiperinsuflación	pulmonar	que	contribuye	a	 la	hipercapnia,	disnea,	desaturación	y	
reducción	del	rendimiento.	durante	el	ejercicio,	el	diafragma	puede	necesitar	gran	cantidad	de	flujo	sanguíneo	y	esto	
hace	que	el	reparto	de	sangre	a	los	músculos	en	ejercicio	sea	menor,	lo	que	contribuiría	a	limitar	el	ejercicio	(34).
	
composición corporal
Los	niños	con	FQ	tienen	bajo	peso,	más	pronunciado	cuanto	más	grave	es	la	enfermedad	pulmonar	asociada	a	la	FQ.	
La	disminución	de	peso	está	asociada	con	la	disminución	de	los	depósitos	grasos	y	de	masa	muscular,	lo	que	afecta	
a	cualidades	como	la	fuerza	y	la	capacidad	funcional	del	niño.	durante	las	fases	más	avanzadas	de	la	enfermedad	
se	describen	también	deficiencias	nutricionales,	que	pueden	afectar	al	componente	muscular	(42).
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flexibilidad
en	la	mayoría	de	los	pacientes	con	FQ,	la	flexibilidad	no	es	el	mayor	limitante	del	rendimiento;	los	pacientes	con	FQ	
pueden	tener	osteoartropatía	hipertrófica	que	puede	alterar	la	flexibilidad	articular.	cifosis	y	otras	anormalidades	
ortopédicas,	incluyendo	osteopenia,	dolor	muscular,	contracturas	y	cambios	posturales,	pueden	alterar	la	flexibili-
dad.	Finalmente,	algunos	medicamentos	usados	de	rutina,	como	es	el	caso	de	los	corticoides,	pueden	interferir	con	
la	flexibilidad	y	la	eficacia	muscular	(42).
	
otros aspectos
destacamos	que	los	pacientes	con	FQ	tienen	un	incremento	de	la	actividad	del	sistema	nervioso	autónomo	sim-
pático,	 lo	que	condiciona	una	elevada	frecuencia	cardíaca	de	reposo	y	una	menor	reserva	cardíaca;	esta	mayor	
activación	del	sistema	simpático	hace	que	la	recuperación	de	la	frecuencia	cardíaca	después	de	hacer	ejercicio	esté	
más	enlentecida,	con	lo	que	algunos	niños	pueden	tener	una	peor	recuperación	cardiovascular.	Respecto	a	la	ter-
morregulación	durante	el	ejercicio,	estos	pacientes	con	FQ	pierden	mayor	cantidad	de	electrolitos	(sodio	y	cloro)	
en	el	sudor,	y	a	veces	infraestiman	la	necesidad	de	hidratarse,	por	lo	que	la	recomendación	para	ellos	es	que	deben	
forzar	la	ingesta	de	líquidos	a	pesar	de	no	sentir	sed	(42).

eViDenciAS cienTÍFicAS De LOS eFecTOS BeneFiciOSOS DeL ejeRciciO

numerosos	estudios,	ya	desde	hace	más	de	4	décadas,	aportan	información	sobre	los	beneficios	del	ejercicio	físico	en	
esta	patología.	en	la	Tabla	2	queda	reflejada	de	forma	resumida	la	mejora	obtenida	en	cada	uno	de	los	componentes	
relacionados	con	el	fitness	cuando	se	programa	un	entrenamiento	adaptado	a	la	edad	del	niño	y	bien	dosificado	(42,43).	

diversos	estudios	han	mostrado	que	los	pacientes	con	FQ	pueden	mejorar	la	capacidad	aeróbica	(VO
2	pico)	y	la	re-

sistencia	cardiovascular	(44-46).	También	existen	evidencias	científicas	que	demuestran	una	mejora	de	la	función	
pulmonar	cuando	la	duración	del	programa	es	suficientemente	larga	en	el	tiempo	y	la	intensidad	es	relativamente	
alta,	mostrando	menor	declinar	de	 la	función	pulmonar	medida	como	FeV1	(47);	 la	calidad	de	vida	mejora	tal	y	
como	reflejan	 las	encuestas	obtenidas	en	esta	población	(48).	La	participación	en	programas	de	entrenamiento	
que	incluyan	fuerza	muscular	ayuda	a	mejorar	la	ganancia	de	peso	libre	de	grasa,	encontrando	trabajos	que	añaden	
un	efecto	beneficioso	en	el	aclaramiento	del	moco	(49).	La	Figura	2	trata	de	esquematizar	el	aprovisionamiento	
de	energía	para	realizar	ejercicio	en	niños	con	FQ	y	la	Figura	3	los	beneficios	obtenidos	después	de	un	programa	de	
ejercicio	en	niños	con	FQ	(50).	

tabla 2 efectos de los programas de ejercicio en la fQ
componentes de la condición física efectos del entrenamiento

componente	cardiorrespiratorio

Función	pulmonar	(estática)

Potencia	aeróbica	(VO2	pico)

Frecuencia	cardíaca

Beneficio:	mejora	del	FeV1	o	reducción	de	su	disminución	natural	

Mejora

Bradicardia.	Mayor	reserva	cardíaca

componente	neuromuscular

Resistencia	muscular

Fuerza	muscular

•	Respiratoria

•	Periférica

Mejora	

Mejora

Mejora

composición	corporal	y	flexibilidad

Peso	corporal

Masa	magra

Flexibilidad

Mantenido	o	incrementado

incrementada

Menos	analizada
Modificado	de	Ref.	42.
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Los	beneficios	a	corto	y	largo	plazo	del	ejercicio	sobre	el	fitness	quedan	reflejados	en	la	mejora	de	la	calidad	
de	vida,	en	la	mejora	psicológica	y	en	la	mejora	de	la	potencia	aeróbica,	que	es	una	variable	del	pronóstico	de	
la	enfermedad.
	
eL ejeRciciO cOMO heRRAMienTA De APOYO AL TRATAMienTO

Las	recomendaciones	de	ejercicio	cardiorrespiratorio	y	de	fuerza	que	debe	realizar	la	población	infantil	están	es-
tablecidas	por	los	organismos	oficiales	de	referencia,	Ministerio	de	Sanidad	del	Reino	Unido	y	el	centro	de	control	
y	prevención	de	enfermedades	(cdc),	y	el	Ministerio	de	Sanidad	de	Australia	(51),	que	aconsejan	que	los	niños	
sanos	deben	realizar	al	menos	60	minutos	diarios	de	actividad	física	de	moderada	a	intensa	5	días	a	 la	semana.	
Asímismo,	la	Asociación	nacional	de	acondicionamiento	y	fuerza	(Nacional Strength and Conditioning Association 
-nScA)	publica	en	1985	el	primer	informe	sobre	la	importancia	que	tiene	el	entrenamiento	de	fuerza	en	los	jóve-
nes,	y	se	aconseja	el	protocolo	más	adecuado	en	cuanto	al	número,	series,	repeticiones	y	cargas	para	cada	unidad	
funcional	muscular	de	acuerdo	a	la	etapa	de	desarrollo	puberal	en	la	que	se	encuentre	(52).	

no	 solo	 es	 esencial	 la	 actividad	 física	 para	 el	 normal	
crecimiento	 y	 desarrollo	 del	 niño,	 sino	 que	 también	
ayuda	a	disminuir	el	riesgo	de	desarrollar	enfermeda-
des	crónicas	en	 la	edad	adulta	(53).	el	ejercicio	físico	
es	reconocido	como	parte	del	tratamiento	pautado	en	
esta	población.	

La	respuesta	al	ejercicio	en	estos	pacientes	se	estudia	
desde	principios	de	los	años	70,	y	la	programación	de	
entrenamiento	se	lleva	a	cabo	desde	finales	de	la	cita-
da	década.	Hay	evidencia	científica	que	sugiere	que	los	
niños	con	FQ	moderada-grave	pueden	beneficiarse	del	
entrenamiento	aeróbico	y	de	fuerza,	pero	pocos	estu-
dios	 tienen	 un	 diseño	 aleatorio	 que	 nos	 ofrezca	 unos	
resultados	y	conclusiones	fiables.	en	este	capítulo	tra-
taremos	de	centrarnos	en	los	resultados	de	cinco estu-
dios aleatorios con grupo control. 

Schneiderman-Walker et al. (2000)	analizan	el	efecto	
durante	tres	años	de	un	programa	de	ejercicio	cardio-
vascular	llevado	a	cabo	en	casa,	tres	veces	a	la	semana	
con	una	duración	de	20	minutos	cada	sesión.	encuen-
tran	que	 la	función	pulmonar	(FVc	y	FeV

1)	disminuye	
más	 lentamente	 en	 el	 grupo	 que	 realiza	 ejercicio	 re-
gular	respecto	al	grupo	control	(54).	Selvadurai et al.	
(2002)	analizan	el	efecto	de	diferentes	programas	de	
entrena	miento	 (aeróbico	 y	 de	 fuerza)	 realizados	 con	
una	fre	cuencia	de	cinco	días	a	la	semana	durante	la	es-
tancia	hospitalaria	por	infección	pulmonar.	el	programa	
de	entrena	miento	durante	el	ingreso	originó	ganancias	
en	el	VO2	pico,	en	el	peso	y	 la	 fuerza	muscular	y	en	
la	función	pulmonar	así	como	me	joras	en	la	calidad	de	
vida	(48).	Klijn et al. (2004)	analizan	el	efecto	de	un	
programa	de	entrenamiento	anaeróbico	y	aeróbico	de	
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FIGURA 2

Modificado de Ref. 50.

El modelo fisiológico de provisión de energía para realizar 
la actividad física y el impacto que supone padecer FQ

FIGURA 3

Modificado de Ref. 50.

Beneficios del ejercicio en el aporte de energía a la 
contracción muscular en niños con FQ
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3	meses	de	duración	en	un	grupo	de	39	niños	y	adolescentes	con	FQ	con	FeV1	superior	a	30%.	determinan	que	
la	disminución	del	rendimiento	anaeróbico	en	niños	y	adolescentes	con	FQ	es	predominantemente	debida	al	pobre	
estado	nutricional	(55).	Hebestreit et al. (2006)	analizan	el	efecto	del	ejercicio	realizado	en	casa	durante	6	meses	
en	pacientes	de	un	rango	amplio	de	edad	entre	12	y	40	años,	encontrando	mejoras	significativas	en	la	potencia	
pico,	el	nivel	de	actividad	física	vigorosa,	el	FeV1	y	la	percepción	de	salud	postentrenamiento	(56). Orenstein et 
al. (2004)	comparan	el	efecto	de	un	año	de	ejercicio	aeróbico	y	de	fuerza	realizado	en	casa,	semisupervisado,	en	
pacientes	de	8-18	años,	encontrando	un	incremento	significativo	de	la	potencia	pico	y	la	fuerza	muscular	(57).	

 VALORAción FUnciOnAL PReViA A LA ReALizAción De ejeRciciO

La	valoración	 funcional,	previa	y	a	 lo	 largo	del	programa	de	entrenamiento,	 resulta	esencial.	 La	ergometría	con	
analizador	de	gases,	además	del	electrocardiograma	y	medición	de	la	saturación	de	oxígeno,	es	una	herramienta	
indispensable	para	evaluar	la	respuesta	al	ejercicio	en	estos	niños,	así	como	las	limitaciones	sufridas	por	cada	en-
fermo	en	cada	momento	del	proceso,	y	poder	así	sentar	las	bases	fisiológicas	para	la	correcta	dosis	de	ejercicio.	La	
Tabla	3	nos	resume	la	utilidad	de	este	tipo	de	pruebas.

tabla 3 Utilidad de las pruebas de esfuerzo en pacientes con fQ
Papel	diagnóstico	en	la	causa	que	origina	la	limitación	al	ejercicio:	

	desacondicionamiento	muscular
	Limitación	respiratoria
	compromiso	cardíaco

Prescripción	de	ejercicio
	dosis	de	ejercicio:	intensidad	a	VT1	o	por	debajo	de	la	intensidad	en	la	que	se	produce	

				desaturación	en	la	prueba	de	esfuerzo
evaluación	de	la	capacidad	funcional:	VO2	pico	que	ayuda	a	dar	pronóstico	de	enfermedad
diagnosticar	algunas	patologías	cuyos	síntomas	se	producen	cuando	existe	una	demanda	energética	por	parte	del	sistema	muscular
evaluación	del	efecto	conseguido	con	el	ejercicio	o	el	programa	rehabilitador
detectar	arritmias,	problemas	con	la	saturación	o	alteraciones	del	patrón	ventilatorio	durante	el	esfuerzo
Análisis	de	variables	ergoespirométricas	que	nos	ayudan	a	establecer	el	momento	del	trasplante	pulmonar	
VT1=umbral	ventilatorio	1;	VO2	pico=consumo	de	oxigeno	en	esfuerzo	pico.		Modificado	de	Ref.	58.

La	valoración	funcional	nos	determina	la	frecuencia	cardíaca	pico	alcanzada	en	la	prueba	de	esfuerzo	y	el	umbral	
ventilatorio,	con	objeto	de	hacer	una	prescripción	de	ejercicio	individualizada,	obteniendo	con	dicha	valoración	la	
intensidad	a	la	que	los	niños	deben	realizar	ejercicio	cardiovascular	para	conseguir	mejoras	en	los	diferentes	sis-
temas	orgánicos.	La	valoración	funcional	es	una	herramienta	para	definir	el	pronóstico	de	la	enfermedad,	así	como	
para	conocer	la	respuesta	a	un	tratamiento	determinado.	estas	pruebas	se	llevan	a	cabo,	de	manera	segura	y	eficaz,	
incluso	en	los	pacientes	más	deteriorados	(58).	

el	empleo	sistemático	de	la	valoración	funcional	periódica	en	los	pacientes	con	FQ	ha	demostrado	ser	una	herra-
mienta	de	gran	utilidad.	Pianossi et al. (2005),	sometiendo	a	un	grupo	de	28	pacientes	con	FQ	a	una	ergometría	
anual	durante	5	años,	encontraron	que	VO

2	pico	disminuía	2,1	mL·kg-1·min-1	anualmente	y	que	las	cifras	del	último	
año	eran	predictivas	de	la	mortalidad	en	los	8	años	posteriores.	Los	enfermos	con	cifras	de	VO2	pico	inferiores	a	
32	mL·kg-1·min-1	tenían	un	60%	de	riesgo	de	mortalidad	en	los	siguientes	8	años,	mientras	que	ninguno	de	los	que	
superaron	los	45	mL·kg-1·min-1	fallecieron	en	el	citado	período.	el	ritmo	de	disminución	de	VO2	pico	y	de	FeV1	a	lo	
largo	de	los	5	años	citados	también	se	correlacionaba	con	la	mortalidad	(35).

nuestro	grupo	tiene	amplia	experiencia	en	la	valoración	funcional	de	niños	con	patología	crónica,	y	en	los	diferentes	
estudios	publicados	hemos	conseguido	muy	buena	información	con	las	pruebas	realizadas	en	tapiz,	por	la	facilidad	
que	tiene	el	niño	de	adaptarse	a	caminar.	Utilizamos	protocolos	en	rampa	donde	muy	progresivamente	incremen-
tamos	velocidad	y	pendiente	para	conseguir	alcanzar	el	90%	de	la	Fc	máxima	(59).	
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cUAnTiFicAción De LA AcTiViDAD FÍSicA en LA POBLAción QUe PADece FQ

A	pesar	de	que	el	ejercicio	es	un	pilar	fundamental	en	el	tratamiento	de	este	grupo	de	pacientes	y	que	sus	médicos	
indican	el	ejercicio	como	parte	de	dicho	tratamiento,	muchos	de	estos	niños	no	lo	realizan	a	la	intensidad	adecua-
da.	Los	trabajos	desarrollados	por	Schneiderman-Walker J et al. (2005)	y	Wells G et al. (2008)	concluyen	que	en	
esta	población	es	importante	mantener	altos	niveles	de	actividad	física,	ya	que	así	se	enlentece	la	progresión	de	
la	enfermedad	(47,60).	Los	trabajos	de	Selvadurai et al.	(2004)	examinan	la	actividad	física	(AF)	espontánea	de	
148	niños	en	edad	prepuberal	y	puberal	que	padecían	FQ	con	un	grupo	control	sano,	no	encontrando	diferencias	
de	nivel	de	AF	entre	niños	y	niñas	prepuberales	con	igual	grado	de	gravedad	pulmonar.	en	la	pubertad,	el	grupo	de	
niñas	tenían	menor	nivel	de	AF	que	el	de	niños	con	FQ	e	igual	gravedad	pulmonar.	en	general,	el	total	de	niños	con	
FQ	eran	igual	de	activos	que	el	grupo	con	el	que	se	les	comparó	(61).	

DiSeñO DeL PROGRAMA: PReScRiPción De ejeRciciO

Los	pacientes	con	FQ	pueden	beneficiarse	de	 las	adaptaciones	fisiológicas	del	entrenamiento	tanto	más	y	con	tanto	
menor	riesgo	en	la	medida	en	que	la	actividad	física	prescrita	esté	fundamentada	en	la	valoración	funcional	del	médico,	
y	esta	sea	individualizada	y	su	aplicación	supervisada	por	profesionales	adecuadamente	formados.	La	individualización	
del	ejercicio	requiere	atender,	en	la	medida	de	lo	posible,	las	preferencias	de	los	enfermos.	el	ejercicio	puede	adaptarse	a	
cualquier	circunstancia	por	la	que	pase	el	paciente	que	padece	FQ,	haciendo	que	esta	enfermedad	deteriore	los	sistemas	
orgánicos	de	forma	más	lenta	y	manteniendo	durante	más	tiempo	una	buena	calidad	de	vida.	Las	Tablas	4	y	5	nos	resu-
men	las	características	de	un	buen	diseño	de	ejercicio	en	sus	dos	modalidades,	ejercicio	aeróbico	y	ejercicio	de	fuerza,	y	
la	Tabla	6	describe	las	precauciones	que	debemos	considerar	en	estos	niños	sometidos	a	un	programa	de	ejercicio.

es	frecuente	que	los	pacientes	con	enfermedades	respiratorias	crónicas	tengan	un	desacondicionamiento	de	los	mús-
culos	de	las	extremidades	inferiores.	Por	consiguiente,	el	entrenamiento	muscular	es	un	pilar	importante	en	el	trata-
miento	de	la	enfermedad	pulmonar.	Para	hacer	un	buen	diseño	del	programa	de	entrenamiento	debemos	conseguir	
trabajar	a	la	dosis	correcta	de	ejercicio,	y	por	tanto,	un	buen	programa	de	ejercicio	es	aquel	que	tiene	en	cuenta:	el	tipo	
e	intensidad	del	ejercicio,	la	frecuencia	y	duración	de	la	sesión,	y	la	duración	total	del	programa.

tabla 4 Prescripción de ejercicio aeróbico
variables Dosis
Acción muscular dinámica	y	grandes	masas	musculares
tipo de ejercicio carrera,	juegos	al	aire	libre,	bicicleta,	remo,	natación
intensidad 60%	VO2	pico	equivale	al	umbral	ventilatorio	1	o	75%	Fcmáx	teórica.	Según	escala	de	percepción	de	esfuerzo	

de	Borg	(valor	12)	
volumen 60	minutos	a	la	intensidad	efectiva	continuados	o	intervalados	depende	de	la	condición	física	del	niño	y	del	

grado	de	afectación	pulmonar
frecuencia 5	días	a	la	semana
Modificado	de	ref	51.

tabla 5 Prescripción de ejercicio de fuerza
variables  Dosis
Acción muscular excéntrica	y	concéntrica
tipo de ejercicio circuitos	de	fuerza,	máquinas	pediátricas	de	pesas,	balón	medicinal,	trabajo	con	peso	corporal,	

pesos	libres.	Trabajo	de	grandes	masas	musculares	y	de	todo	el	rango	de	movimiento
intensidad 50%-80%	5RM.	evitar	peso	máximo	hasta	la	maduración	esquelética	completa
volumen 1-3	series	x	10-15	repeticiones
intervalo de descanso entre series 1-3	minutos
velocidad de ejecución de las 
repeticiones

Moderada

frecuencia 2-3	días	en	semana

5RM:	5	repeticiones	máximas.		Modificado	de	ref	52.	
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tabla 6 Precauciones durante el programa de ejercicio y consideraciones específicas 
Precauciones consideraciones
Desacondicionamiento físico incremento	gradual	del	fitness 
frecuencia cardíaca máxima teórica 
superior a la frecuencia cardíaca pico 
obtenida en la prueba de esfuerzo

Adaptar	la	intensidad	del	programa	de	ejercicio	a	la	frecuencia	cardíaca	pico	alcanzada,	
considerando	el	75%	de	la	frecuencia	cardíaca	pico	como	dosis	de	ejercicio

Aparición de desaturación durante el 
esfuerzo de determinada intensidad

Adaptar	la	intensidad	del	programa	de	ejercicio	y	utilizar	como	intensidad	de	ejercicio	
10	latidos	menos	de	la	frecuencia	cardíaca	a	la	que	sufrió	desaturación	o	disnea	o	
anormalidades	electrocardiográficas	durante	la	prueba	de	esfuerzo.	considerar	caso	a	
caso	la	necesidad	de	suplementación	de	oxígeno	durante	el	programa	de	ejercicio

Deshidratación ingesta	de	líquidos	cada	20	minutos	con	o	sin	sensación	de	sed
tos Los	participantes	deben	tener	la	oportunidad	de	recuperar	el	aliento
Asociación de enfermedad 
cardiovascular

el	programa	de	ejercicio	debe	ser	reconsiderado	en	cuanto	a	la	intensidad

infección pulmonar aguda y fiebre Retirada	del	programa	hasta	que	ceda	la	fase	aguda
ejercicios de fuerza estricta	supervisión	de	los	ejercicios.	coordinar	los	ejercicios	de	fuerza	con	espiraciones	

suaves
el empleo de corticoides el	programa	precisará	un	control	adicional	que	exigirá	valorar	el	efecto	en	la	glucemia
Modificado	de	ref	42.

tipo 
La	estrategia	de	entrenamiento	se	divide	clásicamente	en	actividades	aeróbicas	y	actividades	de	fuerza,	si	bien	
cuando	se	trabaja	con	grandes	grupos	musculares	se	obtienen	efectos	tanto	sobre	la	fuerza	como	sobre	la	resis-
tencia	aeróbica.	Puesto	que	el	objetivo	de	los	programas	de	entrenamiento	es	mejorar	la	capacidad	de	llevar	a	cabo	
las	tareas	submáximas,	la	mayoría	de	los	programas	enfatizan	en	el	entrenamiento	aeróbico	o	de	resistencia.	

el	entrenamiento	aeróbico	parece	ser	el	más	eficaz	para	mejorar	la	función	respiratoria,	aunque	el	entrenamiento	
de	fuerza	muscular	y	de	flexibilidad	son	complementos	necesarios	para	aumentar	la	masa	muscular	y	facilitar	las	
tareas	de	la	vida	diaria	(62).	Se	han	aplicado	tipos	diferentes	de	entrenamiento	aeróbico	con	buenos	resultados:	
natación,	caminar,	carrera,	pedaleo	(63).	consideramos	que	los	resultados	son	muy	dependientes	de	cada	pacien-
te,	de	su	adherencia,	y	del	tipo	de	supervisión	del	que	se	disponga.	

en	general,	existen	pocas	excepciones	a	los	tipos	de	ejercicio	a	practicar,	aunque	resulta	sensato	evitar	actividades	como	
el	buceo	con	botellas	o	similares	que	podrían	suponer	riesgo	de	sufrir	cambios	bruscos	de	la	presión	intrapulmonar	(45).	

en	otras	patologías	crónicas	en	las	que	ha	trabajado	el	equipo	del	laboratorio	de	fisiología	del	ejercicio	de	la	Univer-
sidad	europea	de	Madrid,	hemos	observado	que	es	una	buena	estrategia	combinar	entrenamiento	cardiorrespira-
torio	y	de	fuerza	trabajada	en	forma	de	circuito,	con	11	ejercicios	de	fuerza	de	grandes	grupos	musculares	en	los	
que	se	realizan	12-15	repeticiones	de	cada	ejercicio	y	cuya	resistencia	comienza	al	40%	de	5	RM	(5	repeticiones	
máximas),	aumentando	y	progresando	dicha	resistencia	de	acuerdo	a	la	mejora	de	la	masa	muscular	conseguida.	Se	
utilizan	máquinas	pediátricas	para	el	trabajo	de	fuerza	de	músculos	tríceps,	bíceps,	pectoral,	cuádriceps	a	través	de	
test	específicos	para	cada	músculo	(59).	

La	nScA	(52)	puntualiza	los	beneficios	del	ejercicio	de	fuerza	en	la	población	infantil	con	ganancias	de	fuerza	origi-
nadas	por	mejora	del	mecanismo	neural	trabajando	diversas	modalidades	de	entrenamiento	y	utilizando	máquinas	
de	pesas	adaptadas	al	tamaño	de	esta	población,	pesos	libres,	máquinas	hidráulicas,	balones	medicinales,	ejercicios	
con	el	propio	peso	corporal,	uso	de	contracciones	isométricas.	

el	entrenamiento	interválico	adquiere	una	especial	 importancia	en	pacientes	deteriorados,	entre	los	cuales	debe	
ser	este	el	modo	preferente	de	ejercicio.	Se	recomienda	el	empleo	de	cicloergómetro	con	ejercicios	de	2	minutos	
de	duración,	repetidos	entre	6	y	8	veces	por	sesión,	a	una	intensidad	del	50%	de	la	carga	máxima,	con	fases	de	
recuperación	de	1	minuto	a	una	carga	equivalente	al	25%	de	la	carga	máxima.	Si	bien	existe	amplia	experiencia	
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en	el	diseño	de	ejercicios	sencillos	para	realizar	en	casa	(54,	64,	65),	con	resultados	muy	esperanzadores,	resulta	
demasiado	frecuente	que	los	pacientes	abandonen	el	programa	con	rapidez.	nuestra	experiencia	nos	muestra	que	
la	adherencia	al	programa	de	ejercicio	depende	del	diseño	de	este	y	de	la	tutela	y	seguimiento	por	parte	de	perso-
nal	formado	en	el	área	de	la	actividad	física	para	la	salud,	que	saben	cómo	influir	en	los	pacientes	para	convertir	el	
ejercicio	en	ocio	atractivo.

Duración y frecuencia
Aunque	el	ejercicio	debe	formar	parte	de	los	hábitos	de	vida	dentro	de	esta	población	afectada	con	FQ,	para	en-
contrar	efectos	positivos	de	los	programas	de	ejercicio	aeróbico	en	la	función	pulmonar	y	en	las	variables	FeV

1	y	
FVc	se	precisan	intervenciones	de	ejercicio	de	12	meses	de	duración	del	programa.	Las	mejoras	conseguidas	en	
fuerza	precisan	menos	tiempo	de	programa,	encontrando	mejoras	en	8	semanas.	

La	frecuencia	de	las	sesiones	cardiovasculares	debe	ser	de	3-5	veces	en	semana,	considerando	que	menos	de	tres	
sesiones	no	tiene	efectos	sobre	la	condición	física;	la	duración	de	cada	sesión	debe	ser	de	60	minutos	efectivos,	
teniendo	en	cuenta	que	debe	comenzar	y	 terminar	de	forma	progresiva	 (42).	La	 frecuencia	de	 las	sesiones	de	
fuerza	debe	ser	de	2	días	a	la	semana,	en	días	no	consecutivos.	Para	mantener	las	mejoras	conseguidas	durante	el	
entrenamiento	es	suficiente	trabajar	la	fuerza	una	vez	a	la	semana,	evitando	el	trabajo	de	fuerza	todos	los	días,	ya	
que	la	sobrecarga	articular	podría	originar	mayor	posibilidad	de	lesiones	traumatológicas	(52).	

intensidad
Se	ha	comprobado	que	no	es	necesario	el	ejercicio	de	alta	intensidad,	recomendándose	que	esta	se	sitúe	en	tor-
no	al	75	%	de	la	Fc	máxima	teórica,	lo	que	se	considera	ejercicio	de	intensidad	moderada	(48,	54).	en	la	mayor	
parte	de	los	casos	se	emplea	el	control	de	la	frecuencia	cardíaca	con	pulsómetro	como	herramienta	habitual	de	
medida	de	la	intensidad,	pidiéndoles	a	los	pacientes	que	se	mantengan	entre	el	50	y	el	80%	de	la	Fc	máxima	
teórica	o	entre	el	45	y	75%	de	 la	Fc	reserva	o	VO

2	pico,	o	bien,	en	fracciones	de	 la	carga	máxima	alcanzada	
durante	la	valoración	funcional.	no	obstante,	lo	correcto	sería	determinar	la	frecuencia	cardíaca	pico	alcanzada	
en	 la	valoración	funcional	y	marcar	 la	 intensidad	entre	el	50	y	80%	de	 la	frecuencia	cardíaca	pico,	 intensidad	
que	dependerá	de	 la	condición	 física	del	enfermo.	La	prescripción	ha	de	 revisarse	 tras	 las	primeras	sesiones,	
adaptándolas	a	 los	requerimientos	de	cada	uno.	no	obstante,	 los	pacientes	con	FQ	deberían	someterse	a	una	
determinación	directa	de	la	Fc	máxima	alcanzada,	ya	que	es	frecuente	que	tengan	limitaciones	ventilatorias	que	
les	impiden	alcanzar	la	frecuencia	cardíaca	máxima	teórica;	cuando	esto	sucede	se	utiliza	la	Fc	pico	obtenida	en	
el	esfuerzo	pico	como	valor	de	referencia	para	hacer	una	correcta	prescripción	de	ejercicio.	Si	durante	la	rea-
lización	de	la	prueba	de	esfuerzo	acontece	una	disminución	de	la	saturación	arterial	de	oxígeno	por	debajo	del	
90%,	entonces	la	Fc	a	la	que	sucede	este	evento	se	considera	como	valor	de	referencia	para	buscar	la	intensidad	
individual	y	adecuada	para	conseguir	las	mejoras	que	el	ejercicio	aporta	a	dicha	patología.	en	los	casos	en	los	que	
aparezca	casi	al	comenzar	la	sesión	de	entrenamiento,	o	a	Fc	menores	a	120	lpm,	estaría	indicado	el	empleo	de	
oxígeno	complementario	para	mantener	la	SaO

2	por	encima	del	90%	y	permitirle	entrenar	al	menos	a	intensida-
des	de	entre	120	y	130	lpm.

Seguramente,	 la	 principal	 información	 que	 se	 puede	 obtener	 de	 la	 ergometría	 radique	 en	 la	 determinación	 del	
nivel	de	intensidad	de	ejercicio	a	partir	del	cual	aparece	la	disminución	de	saturación	de	oxígeno	arterial,	 lo	que	
permite	establecer	límites	en	la	prescripción	de	ejercicio	para	los	enfermos	(42,66).	Los	pacientes	que	presentan	
desaturación	de	oxígeno	arterial	o	reducción	de	la	ventilación	alveolar	deberían	ser	objeto	de	un	especial	control,	y	
prescribírseles	ejercicios	de	menor	intensidad.	La	hipoxemia	podría	aumentar	el	riesgo	de	la	aparición	de	un	cuadro	
arrítmico	 (38),	aunque	no	parece	que	haya	pruebas	concluyentes	que	 indiquen	que	 la	desaturación	momentá-
nea	durante	un	ejercicio	de	corta	duración	pueda	dañar	al	niño	con	FQ.	Los	pacientes	que	sufren	desaturación	de	
oxígeno	arterial	como	respuesta	al	ejercicio	pueden	beneficiarse	de	 las	adaptaciones	producidas	por	el	ejercicio	
mediante	el	empleo	de	oxigenoterapia	durante	el	entrenamiento	(67).	Por	otro	lado,	al	sufrir	estos	enfermos	(y	en	
especial	los	más	deteriorados),	una	limitación	en	la	Fc	máxima	teórica,	y	ser	esta	una	herramienta	ordinariamente	
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utilizada	por	los	entrenadores	para	establecer	porcentajes	de	la	misma	como	medida	de	la	intensidad	de	ejercicio	
durante	el	entrenamiento,	es	preciso	determinarla	de	manera	directa	en	el	laboratorio	para	evitar	prescribir	ejerci-
cio	a	un	nivel	relativo	superior	al	que	son	capaces	de	asimilar.	del	mismo	modo,	y	por	razones	semejantes,	durante	
la	prueba	de	esfuerzo	se	debe	determinar	el	umbral	ventilatorio	individual	(68).	

La	intensidad	pautada	para	el	entrenamiento	de	fuerza	muscular	es	semejante	a	la	utilizada	en	sujetos	sanos,	3	series	
de	10	a	15	repeticiones	por	grupo	muscular	al	50-80%	de	5RM	(52).	cada	ejercicio	debe	coordinarse	con	la	espiración	
suave,	con	objeto	de	minimizar	el	riesgo	de	aparición	de	neumotórax.

La	utilización	de	la	dosis	correcta	de	ejercicio	consigue	máximos	beneficios	en	todos	los	sistemas	orgánicos	del	paciente	
con	FQ,	minimizando	los	posibles	riesgos	de	dicha	herramienta	terapéutica.
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INTrodUCCIÓN 

el	 trasplante	pulmonar	 (TXP)	constituye	una	opción	 terapéutica	consolidada	en	enfermos	con	Fibrosis	Quística	
(FQ)	que	presentan	una	enfermedad	pulmonar	avanzada.

en	las	fases	iniciales	del	TXP	se	consideraba	que	los	enfermos	con	FQ	eran	candidatos	subóptimos	para	el	tras-
plante	por	la	afectación	extrapulmonar,	y	los	problemas	específicos	derivados	de	la	colonización	crónica	de	la	vía	
aérea,	las	infecciones	de	repetición	y	el	posible	estado	séptico	pretrasplante.	Tras	30	años	de	experiencia	y	más	
de	32.000	procedimientos	en	todo	el	mundo,	la	FQ	se	ha	consolidado	como	la	indicación	más	frecuente	para	el	
trasplante	bilateral.	Los	enfermos	con	FQ	son	los	que	presentan	mayor	ganancia	en	supervivencia	y	calidad	de	vida	
después	de	la	intervención	(1,2).	

españa	se	mantiene	a	la	cabeza	del	trasplante	a	nivel	mundial	y	registra	máximos	históricos	en	lo	referente	al	TXP.	
nuestro	país	es	líder	a	nivel	mundial	en	donación	y	trasplante.	La	tasa	de	donación	en	el	último	año	fue	de	32	pmp	
(por	millón	de	población),	lo	que	permitió	realizar	un	total	de	3.773	trasplantes	de	órgano	sólido,	de	los	cuales	243	
fueron	trasplantes	pulmonares.

La	FQ	es	la	tercera	indicación	de	TXP	en	nuestro	medio	(18%	de	los	casos)	y	la	segunda	si	consideramos	exclusi-
vamente	el	trasplante	bilateral	(19%),	si	bien	estas	cifras	varían	de	un	centro	a	otro.

INdICaCIÓN de TXP

La	decisión	de	cuándo	indicar	el	TXP	(ventana	de	trasplante)	es	complicada.	Aunque	existen	estudios	que	analizan	
factores	de	riesgo	de	mortalidad	sin	trasplante,	basados	en	hallazgos	clínicos	y	funcionales,	no	todos	los	enfermos	
presentan	la	misma	evolución.	Por	ello,	es	de	vital	importancia	remitir	el	enfermo	con	FQ	a	la	Unidad	de	TXP	cuan-
do	cumple	los	criterios	expuestos	en	la	Tabla	1	(1-8).	Además,	la	experiencia	del	especialista	en	FQ	en	detectar	
cuándo	el	enfermo	presenta	una	evolución	tórpida,	ayuda	a	que	 la	 indicación	encuentre	al	enfermo	en	mejores	
condiciones	físicas.	de	hecho,	la	presencia	de	hipoxemia	con	hipercapnia,	junto	con	el	criterio	del	médico	remitente,	
son	factores	básicos	para	la	inclusión	a	tiempo.

303

Amparo Solé  
Unidad de Trasplante Pulmonar y Fibrosis Quística 
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia 

Piedad Ussetti
Servicio de Neumología. Unidad de Trasplante Pulmonar 
Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Madrid

TRASPLAnTe	PULMOnAR

Capítulo 23



tabla 1 criterios de tXP en la fQ
Remitir a la Unidad de trasplante FeV1	≤	30%	del	teórico	o	caída	rápida	FeV1	principalmente	en	mujeres	jóvenes

exacerbación	pulmonar	que	requiera	ingreso	en	la	Uci
Aumento	de	la	frecuencia	y	gravedad	de	las	exacerbaciones	
neumotórax	refractario	o	recurrente
Hemoptisis	recurrente	no	controlada	por	embolización

indicación de trasplante insuficiencia	respiratoria	dependiente	de	02

Hipercapnia	(PacO2>50	mm	Hg)
Hipertensión	pulmonar

FeV1:	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo.	Tomado	de	Ref.	1	y	2

Además	de	los	criterios	de	gravedad,	hay	que	tener	en	cuenta	el	tiempo	en	lista	de	espera	del	centro	de	trasplante	receptor.	
desde	el	año	2005,	en	algunos	países	con	elevada	mortalidad	en	lista	de	espera	se	viene	empleando	un	sistema	
denominado Lung Allocation Score,	que	determina	el	 lugar	en	 la	 lista	de	espera	que	debe	ocupar	cada	enfermo	
teniendo	en	cuenta	la	ganancia	en	supervivencia	estimada	después	de	la	intervención,	en	vez	de	la	antigüedad	en	
lista	de	espera.	esta	estimación	se	realiza	a	partir	de	variables	que	predicen	la	supervivencia	en	lista	de	espera	y	
variables	que	predicen	la	supervivencia	postrasplante.	en	españa,	aunque	no	es	el	mismo	sistema,	también	se	apli-
can	diferentes	prioridades	en	función	de	la	gravedad	(código	preferente,	código	0)	(9).

VaLoraCIÓN PreTraSPLaNTe. CoNdICIoNaNTeS eSPeCIaLeS de La FQ

en	todo	candidato	a	TXP	se	realiza	una	valoración	exhaustiva,	orientada	a	determinar	qué	factores	de	gravedad	están	
asociados	a	su	patología	de	base,	con	el	fin	de	indicar	el	trasplante	en	el	momento	óptimo	(Tabla	2)	(9).

tabla 2 valoración pretrasplante general
Pruebas básicas pretrasplante

Peso,	talla,	medidas	torácicas
estudio	función	pulmonar
Gasometría
Test	de	6	minutos	marcha
Rx	de	tórax,	Tc	torácica,	Rx	de	senos	y	dientes
Hemograma,	bioquímica,	grupo	sanguíneo,	coagulación
Función	renal	completa,	proteínas	en	orina	de	24	horas
Serología	cMV,	VeB,	hepatitis		(A,	B	y	c),	toxoplasma,	herpes	simplex	y	zóster,	HiV
Tipaje	HLA	i,	ii	y	crossmatch	virtual
Microbiología	de	orina	y	esputo
descartar	SAMR	en	piel		
ecG,	ecocardiograma,	cateterismo	cardíaco	en	algunos	enfermos
Valoración	psicológica,	social,	ósea,	ORL	y	dental	
cMV:	citomegalovirus.	VeB:	virus	de	epstein-Barr.	HiV:	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana.	SAMR:	Staphylococcus aureus	meticilin-resistente.

en	la	FQ	existen	aspectos	que	requieren	especial	interés,	como	son	la	colonización	de	la	vía	aérea	por	microorga-
nismos	multirresistentes	u	hongos,	la	afectación	hepática	y	cierto	daño	renal	pre	trasplante	secundario	al	empleo	
de	fármacos	nefrotóxicos	o	inclusive	amiloidosis	secundaria	por	la	infección	crónica	(10-14).

de	todos	los	microorganismos	multirresistentes,	 la	 infección	por	Burkholderia cepacia complex	es	la	que	reviste	
más	controversia	(15,16),	concretamente,	las	infecciones	producidas	por	el	genomovar	tipo	iii	o	cenocepacia.	Así,	
mientras	en	algunos	centros	se	considera	una	contraindicación	absoluta	por	la	alta	mortalidad	durante	el	primer	
año	postrasplante	(17),	en	otros	es	solo	una	contraindicación	relativa,	aplicándose	pautas	de	inmunosupresión	y	
antibióticos	especiales	en	estos	casos	(18).
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Las	micobacterias	no	tuberculosas	como	Mycobacterium abscesuss,	suponen	un	serio	problema	si	la	infección	se	
activa	postrasplante,	dado	su	difícil	control.	Actualmente	si	bien	no	suponen	una	contraindicación	formal,	se	debe	
tratar	agresivamente	y	disminuir	 la	carga	bacteriana	pre	trasplante.	de	hecho	tanto	las	 infecciones	diseminadas	
como	la	mortalidad,	se	asocian	a	un	mayor	número	de	colonias	pre	trasplante	(19,20).

La	colonización	por	hongos	principalmente	por	Aspergillus spp,	es	otro	factor	de	riesgo	de	morbimortalidad	pos-
trasplante.	Su	presencia	en	 la	vía	aérea	postrasplante	 inmediato	se	asocia	con	problemas	en	 la	cicatrización	de	
la	sutura	bronquial	y	posibilidad	de	afectación	invasiva	pulmonar	entre	un	6%-16%.	Para	ello	se	aplica	profilaxis	
antifúngica	agresiva	principalmente	en	el	postoperatorio	inmediato	y	en	algunos	programas	también	se	trata	pre	
trasplante	(21-23).	

Respecto	a	la	aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	(ABPA),	la	aspergilosis	pulmonar	invasiva	y	las	infecciones	por	
Mycobacterium tuberculosis en	fase	activa	deben	ser	tratadas	pre	trasplante	y,	una	vez	en	remisión,	poner	en	lista	
de	trasplante	al	enfermo.

Otro	tema	importante	es	analizar	el	calendario	de	vacunas	que	ha	seguido	el	enfermo.	en	ocasiones	es	incompleto	
debido	a	 la	evolución	tórpida	de	su	enfermedad.	La	vacunación	con	virus	vivos	está	contraindicada	postrasplante;	
así,	es	importante	que	los	enfermos	hayan	sido	vacunados	frente	a	papillomavirus,	y	virus	de	la	varicela	y	sarampión.

Un	porcentaje	superior	al	15%	de	los	enfermos	con	FQ	presentan	afectación	hepática.	Si	esta	es	grave,	contraindi-
ca	el	trasplante,	debiendo	realizarse	un	trasplante	combinado	de	pulmones	y	de	hígado.	Si	existe	colelitiasis	se	debe	
intervenir	pre	trasplante,	aunque	sea	asintomática,	para	evitar	complicaciones	ulteriores	(24).

La	insuficiencia	pancreática	exocrina	debe	estar	corregida	y	vigilada	postrasplante,	dado	que	los	inmunosupresores	
principales	empleados	habitualmente	son	de	composición	lipídica,	y	en	ocasiones	hay	problemas	con	su	absorción.	
en	un	porcentaje	importante	existe	diabetes	por	insuficiencia	pancreática	endocrina	pre	trasplante	(25,26).	La	es-
timación	real	de	la	función	renal	(mediante	determinación	de	proteinuria	en	orina	de	24	horas	y	filtrado	glomerular)	
es	básica,	dado	que	puede	haber	una	infraestimación	de	esta	función	y	abocar	a	insuficiencia	renal	precoz	postras-
plante.	es	importante	detectar	cualquier	disfunción	previa,	para	adecuar	el	manejo	de	los	fármacos	postrasplante	
y	vigilar	estrechamente	la	función	renal	en	el	post	operatorio	inmediato.

en	muchas	ocasiones	existe	hipertensión	arterial	pulmonar	con	disfunción	ventricular	derecha,	pero	si	el	ventrículo	
derecho	no	está	dilatado	y	mantiene	buena	fracción	de	eyección	no	se	considera	trasplantar	el	corazón	simultá-
neamente.

CoNTraINdICaCIoNeS aL TXP

Además	de	las	contraindicaciones	generales	para	cualquier	enfermo	candidato	a	un	TXP	(Tabla	3),	existen	algunas	
específicas	del	enfermo	con	FQ	con	diferente	aplicación	en	los	distintos	programas	de	trasplante.	entre	estas	con-
traindicaciones	relativas	específicas	de	la	FQ	se	encuentran	la	colonización	por	Burkholderia cenocepacia, Myco-
bacterium abscessus	y	la	ventilación	mecánica	invasiva	en	los	niños,	por	su	efecto	negativo	sobre	la	supervivencia	
postrasplante.	Se	consideran	contraindicaciones	relativas	porque	en	algunos	centros	con	experiencia,	los	trasplan-
tes	realizados	en	dichos	enfermos	obtienen	resultados	aceptables.

La	mayor	parte	de	 los	enfermos	con	FQ	están	colonizados	por Pseudomonas aeruginosa	 resistentes	en	el	mo-
mento	del	trasplante	y	es	frecuente	que	sigamos	aislándolas	en	el	postrasplante	inmediato.	Sin	embargo,	estudios	
recientes	demuestran	que	el	 impacto	del	patrón	de	resistencias	de	este	microorganismo	sobre	 la	supervivencia	
postrasplante	es	mínimo	(27),	por	lo	que	no	contraindica	el	trasplante.

305



La	infección	por	Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans y	Staphylococcus aureus	meticilin	resis-
tente	no	ha	demostrado	que	modifique	la	supervivencia	después	del	trasplante,	por	lo	que	no	lo	contraindica	(28,29).

tabla 3 contraindicaciones	absolutas	y	relativas	del	TXP
contraindicaciones Descripción
Absolutas Hepatitis	B	o	c		(asociadas	a	enfermedad	hepática)

neoplasia	activa
TBc	activa	o	infección	fúngica	invasiva
Sepsis	
enfermedad	psiquiátrica
deformidad	torácica	importante

Relativas Burkholderia cenocepacia (Genomovar	iii)
infección	por	bacterias	panresistentes	
infección	por	micobacterias	no	TBc
Fallo	de	otro	órgano
infección	HiV
no	adherencia	al	tratamiento
Ventilación	invasiva
Tratamiento	prolongado	con	corticoides/dosis	altas
Problemas	nutricionales	graves	(iMc	>25		o		<18)
Osteoporosis	grave	

iMc	=	índice	de	masa	corporal.

La	osteoporosis	grave	sintomática	no	se	considera	una	contraindicación	absoluta	en	la	mayoría	de	los	centros.	Sin	
embargo,	es	importante	recordar	que	su	incidencia	aumenta	con	la	edad	y	que	afecta	hasta	al	14%	de	los	enfermos	
con	FQ	mayores	de	18	años,	por	lo	que	se	debe	detectar	y	tratar	precozmente	(30).

ProCedIMIeNTo QUIrúrGICo 

en	 la	 FQ	 se	 realiza	 un	 trasplante	 bilateral	 secuencial,	
ya	que	si	 se	dejase	uno	de	 los	pulmones,	este	actua-
ría	como	reservorio	de	patógenos	que	al	aplicar	 la	 in-
munosupresión	 produciría	 complicaciones	 sépticas	 de	
fatales	consecuencias	(Fig.	1).	dada	la	afectación	sis-
témica	de	la	FQ,	no	es	raro	que	se	indiquen	trasplantes	
combinados,	debido	a	la	alteración	terminal	de	otro	ór-
gano	vital	como	el	hígado,	el	corazón	o	el	riñón.	Así,	si	
el	enfermo	candidato	a	TXP	padece	disfunción	del	ven-
trículo	 izquierdo	con	una	fracción	de	eyección	inferior	
al	 40%	 medida	 por	 cateterismo,	 deberá	 ser	 evaluado	
para	trasplante	cardio-pulmonar.	el	 trasplante	combi-
nado	hepato-pulmonar	se	debe	considerar	en	aquellos	
enfermos	con	enfermedad	terminal	pulmonar	y	cirrosis	
hepática	asociada	a	 su	enfermedad.	 La	mortalidad	de	
este	procedimiento	combinado	puede	ser	elevada,	por	
lo	 que	 algunos	 autores	 recomiendan	 realizar	 los	 tras-
plantes	en	dos	tiempos,	indicando	el	trasplante	hepáti-
co	precoz	y	posteriormente	el	TXP.
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FIGURA 1

Trasplante bipulmonar. Incisión de la pared torácica típica del trasplante 
antes del cierre final de la pared. Tubos endotorácicos.
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Por	último,	no	es	infrecuente	que	enfermos	trasplantados	pulmonares	de	larga	evolución,	con	insuficiencia	renal	
crónica	grave	en	diálisis	como	consecuencia	del	tratamiento	inmunosupresor,	sean	valorados	para	la	realización	de	
un	trasplante	renal	(31).

ProFILaXIS. MaNeJo de La INFeCCIÓN 

dada	la	naturaleza	séptica	de	la	FQ,	tras	el	TXP	se	aplica	profilaxis	antibacteriana	que	consiste	en	combinaciones	
de	dos	antibióticos	i.v.	activos	frente	al	microorganismo	aislado	preoperatoriamente	durante	al	menos	2	semanas.	
en	general,	los	aminoglucósidos	se	suelen	evitar	por	la	potenciación	de	la	nefrotoxicidad	con	los	inmunosupresores.	
Además	de	la	profilaxis	sistémica,	se	aplica	profilaxis	nebulizada	con	colistina	o	tobramicina	mediante	mascara	facial	
al	menos	durante	los	tres	primeros	meses	postrasplante.	Posteriormente,	se	recomienda	una	dosis	diaria	de	por	vida,	
dado	que	la	vía	aérea	superior	presenta	la	mutación	CFTR	que	favorece	las	colonizaciones/infecciones.	es	habitual	la	
profilaxis	frente	a Pneumocystis jirovecii con	cotrimoxazol	oral	o	pentamidina	nebulizada,	al	menos	mientras	las	dosis	
de	corticoides	sean	superiores	a	10	mg/día.	También	se	aplica	profilaxis	antifúngica	con	anfotericina	B	nebulizada,	y	
profilaxis	antivírica	(herpes	y	citomegalovirus	(cMV))	con	ganciclovir/valganciclovir	y	aciclovir	(13,32-35).

INMUNoSUPreSIÓN. ProBLeMaS eSPeCÍFICoS eN FQ

el	tratamiento	inmunosupresor	en	el	enfermo	trasplantado	se	basa	en	la	combinación	de	fármacos	que	actúan	so-
bre	diferentes	niveles	de	la	respuesta	inmune	con	el	fin	de	evitar	el	rechazo	pulmonar.	en	la	Tabla	4	se	muestran,	de	
manera	esquemática,	los	inmunosupresores	empleados,	el	nivel	de	actuación	y	los	efectos	adversos.

en	el	caso	de	la	FQ,	la	inmunosupresión	no	varía	respecto	a	otros	enfermos	trasplantados	por	otra	enfermedad	de	
base.	Sin	embargo,	es	ya	bien	conocido	que	la	absorción	de	los	inhibidores	de	calcineurina	puede	verse	alterada	en	
estos	enfermos	debido	a	la	insuficiencia	pancreática	que	padecen,	lo	que	obliga	a	realizar	un	seguimiento	estrecho	
de	los	niveles	sanguíneos	para	evitar	niveles	infra	o	supraterapéuticos	y	sus	consecuencias	(36).

Actualmente	disponemos	de	agentes	inmunosupresores	que	bloquean	diferentes	etapas	de	la	respuesta	inmune	
normal	(Tabla	4):	(a)	inhibidores	de	la	síntesis	de	interleuquina	2	(iL-	2),	o	inhibidores	de	calcineurina	(ciclosporina,	
tacrolimus);	(b)	inhibidores	de	la	unión	de	la	iL-2	con	su	receptor	(anticuerpos	monoclonales	anti-cd25	o	basi-
liximab);	(c)	inhibidores	de	la	señal	de	proliferación	o	inhibidores	de	mTOR	(sirolimus,	everolimus);	(d)	inhibidores	
de	la	síntesis	de	ácidos	nucleicos	o	antimetabolitos	(azatioprina,	micofenolato	mofetil,	micofenolato	sódico);	(e)	
preparaciones	antilinfocitarias,	monoclonales	o	policlonales;	y	(f)	glucocorticoides.	dado	que	los	mecanismos	de	
acción	de	los	distintos	fármacos	inciden	sobre	diferentes	fases	de	la	respuesta	inmune	y	con	el	objetivo	de	minimizar	
la	toxicidad	asociada	a	su	uso,	no	se	suele	utilizar	un	solo	fármaco,	sino	la	asociación	de	varios	de	ellos,	en	distintas	
combinaciones,	según	las	necesidades	del	enfermo,	y	la	comorbilidad	asociada.	

Una	de	las	funciones	principales	del	seguimiento	postrasplante	es	monitorizar	esta	medicación	para	que	suprima	
la	respuesta	del	enfermo	evitando	el	rechazo	sin	favorecer	el	desarrollo	de	infecciones	y	otros	efectos	adversos	
secundarios	a	la	misma.	el	esquema	básico	es	la	clásica	triple	inmunosupresión.	consiste	en	un	inhibidor	de	la	cal-
cineurina	(tacrolimus	a	ciclosporina),	un	antimetabolito	(azatioprina	o	micofenolato	mofetil	o	ácido	micofenólico)	y	
corticoides.	Según	datos	del	registro	internacional,	actualmente	adelanta	tacrolimus	a	ciclosporina	como	eje	cen-
tral	del	tratamiento,	y	alrededor	de	50%	de	los	centros	usan	anticuerpos	monoclonales	anti	cd25	o	basiliximab,	
en	fase	de	 inducción.	Actualmente,	 los	anticuerpos	antilinfocitarios	(antitimocito	[ATG]	y	antilinfocito	[ALG])	se	
emplean	en	el	rechazo	agudo	recurrente	o	refractario	y	en	el	rechazo	crónico.	Los	inhibidores	de	mTOR	(i-mTOR),	
sirolimus	o	everolimus,	introducidos	en	el	mercado	a	finales	de	la	década	de	los	90,	no	se	utilizan	en	la	inmuno-
supresión	 inicial,	 debido	 a	 problemas	 de	 dehiscencia	 en	 la	 cicatrización	 de	 la	 sutura	 bronquial.	 existe	 aún	 poca	
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experiencia	 con	 ellos,	 quedando	 relegados	 a	 enfermos	 con	 determinados	 perfiles	 (insuficiencia	 renal,	 rechazo	
crónico,	neoplasias,…).	La	potencia	inmunosupresora	(número	de	inmunosupresores	y	dosis)	depende	del	riesgo	
de	rechazo	agudo	y	el	tiempo	trascurrido	desde	el	trasplante.	durante	los	primeros	seis	meses	del	trasplante	el	
riesgo	de	rechazo	agudo	es	máximo,	por	lo	que	el	tratamiento	inmunosupresor	es	más	intenso.	Además,	los	niños	
precisan	inmunosupresión	más	potente	que	los	adultos.

tabla 4 inmunosupresores más frecuentes, mecanismo de acción y efectos secundarios
fármaco Descripción Mecanismo de acción efectos adversos

ciclosporina Polipéptido	producido	por	el	hongo	
Tolypocladium inflatum

inhibe	la	síntesis	y	liberación	de	iL-2	
en	el	interior	de	los	linfocitos

nefrotoxicidad
Hipertensión	arterial
Hepatotoxicidad
neurotoxicidad
Hirsutismo
Hiperplasia	gingival

tacrolimus Macrólido	producido	por	el	hongo	
Streptomyces tsukubaensis

inhibe	la	síntesis	y	liberación	de	iL-2	
en	el	interior	de	los	linfocitos

nefrotoxicidad
Hipertensión	arterial
Hepatotoxicidad
Hiperglucemia
neurotoxicidad

Azatioprina Análogo	de	la	6-mercaptopurina inhibe	la	síntesis	de	dnA	y	RnA	y	la	
proliferación	de	linfocitos	B	y	T

Pancitopenia
Síntomas	gastrointestinales
Hepatotoxicidad
Pancreatitis

Micofenolato  
mofetil

Profármaco	de	ácido	micofenólico inhibe	la	síntesis	de	purinas	y	la	
proliferación	de	linfocitos	B	y	T

Leucopenia
Síntomas	gastrointestinales

corticoides Glucocorticoides	sintéticos inhiben	la	producción	de	iL-2	por	los	
linfocitos	T	activados

Hiperglucemia
Hipertensión	arterial
Osteoporosis
catarata

everolimus Macólido	producido	por	el	hongo	
Streptomyces hygroscopicus 

Altera	la	activación	de	los	linfocitos	T neumonitis
Hipertensión	arterial
diarrea
Trombopenia

AtG o AlG Suero	antilinfocitario destruye	las	linfocitos	circulantes	y	en	
órganos	linfoides

Leucopenia
Trombopenia
distermia
Anafilaxia

oKt3 Anticuerpo	monoclonal	contra	los	
linfocitos	cd3+

Bloquea	el	complejo	cd3	de	los	
linfocitos	T

Síndrome	de	liberación	de	
citoquinas

ATG:	globulina	antitimocítica;	ALG:	globulina	antilinfocítica;	OKT3:	anticuerpo	monoclonal	anti	cd3.

el	tratamiento	inmunosupresor	debe	ser	controlado	por	el	equipo	de	trasplante	y	requiere	monitorización	de	
los	niveles	sanguíneos	de	los	inmunosupresores	más	habituales.	Los	inmunosupresores	son	fármacos	que	tie-
nen	un	estrecho	margen	terapéutico	y	la	dosificación	correcta	es	crítica.	Una	pequeña	diferencia	en	la	dosis,	o	
en	su	concentración,	puede	ocasionar	fracaso	terapéutico	o	reacciones	adversas	graves:	su	sobredosificación	
se	asocia	a	efectos	tóxicos	secundarios	y	su	infradosificación	puede	ser	causa	de	rechazo.	el	nivel	objetivo	en	
sangre,	o	en	plasma,	de	los	inhibidores	de	la	calcineurina	varía	según	el	tiempo	postrasplante,	y	se	resume	en	
la	Tabla	5.

tabla 5 Niveles valle (c0) en sangre total de los inhibidores de calcineurina, según el tiempo 
trascurrido desde el trasplante

Período postrasplante csA (ng/ml) tac (ng/ml)
0-2	semanas 300-350	 10-15
3-8	semanas 250-300 10-15
2-3	meses 200-250 10-15
3-6	meses 180-250 10-15

6-12	meses 150-180 	5-15
>	1	año 100-150 5-10

	(csA=ciclosporina;	Tac=tacrolimus).
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La	mayor	parte	de	los	inmunosupresores	utilizados	tienen	muchas	interacciones	farmacológicas	con	fármacos	de	
uso	común,	por	 lo	que	es	necesario	ajustar	el	 tratamiento	ante	el	uso	concomitante	con	alguno	de	ellos	 (Tabla	
6).	estas	 interacciones	pueden	hacer	que	el	 inmunosupresor	pierda	eficacia	al	disminuir	 los	niveles	debido	a	un	
aumento	de	su	metabolismo	o	a	una	disminución	de	su	absorción	intestinal,	o	aumente	su	toxicidad	al	elevar	los	
niveles	debido	a	un	enlentecimiento	de	su	metabolismo.	como	norma	general,	debe	evitarse	utilizar	un	fármaco	
si	se	desconoce	si	tiene	interacciones	con	los	inmunosupresores.	Por	último,	hay	que	advertir	que	el	tratamiento	
inmunosupresor	se	debe	mantener	de	forma	indefinida.

tabla 6 Principales interacciones de relevancia clínica de los fármacos inmunosupresores más 
usados en trasplante

Aumento niveles Disminución niveles Mayor nefrotoxicidad
ciclosporina
Tacrolimus
Sirolimus
everolimus

Macrólidos
Antifúngicos	azoles
caspofungina
Zumo	de	pomelo
diltiazem,	verapamilo,	
nicardipino
Metoclopramida
Ranitidina
inhibidores	de	la	proteasa	
(tratamiento	ViH	o	VHB)

Warfarina
carbamacepina
Fenitoina
Fenobarbital
Orlistat	
Rifampicina,	Rifabutina

Aminoglucósidos	
Aines
Trimetoprim-sulfametoxazol

Azatioprina Alopurinol
ViH:	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana.	VHB:	virus	de	la	hepatitis	B.	Aines:	antiinflamatorios	no	esteroideos.

CoMPLICaCIoNeS 

en	todo	TXP	se	producen	complicaciones	que	son	comunes	a	todos	los	receptores,	como	la	disfunción	primaria	del	
injerto	(dPi),	el	rechazo	agudo/crónico	y	 la	comorbilidad	secundaria	a	 la	 inmunosupresión.	Pero	existen	algunas	
con	especial	entidad	en	los	enfermos	con	FQ,	como	determinadas	infecciones,	problemas	intestinales,	diabetes	y	
el	desarrollo	de	linfomas	postrasplante.	

cOMPLicAciOneS PRecOceS POSTRASPLAnTe

el	diagnóstico	de	las	complicaciones	del	injerto	(dPi,	re-
chazo	y/o	infección)	se	basa	en	una	clínica	compatible,	
resultado	de	la	broncofibroscopia	con	biopsia	transbron-
quial,	y	el	análisis	microbiólogico	de	las	muestras	biológi-
cas.	La	clínica	de	cualquier	disfunción	del	injerto	pulmo-
nar	es	muy	inespecífica.	Se	manifiesta	por	tos,	opresión	o	
leve	dificultad	respiratoria	y	febrícula,	cuya	intensidad	va	
aumentando,	lenta	o	rápidamente,	hasta	aparecer	fiebre	
elevada,	 disnea	 intensa	 y	 leucocitosis.	 igualmente,	 los	
cambios	radiológicos	tampoco	son	específicos,	por	ello	
es	mandatario	 realizar	broncoscopia	con	biopsia	 trans-
bronquial	 (BTB)	 ante	 cualquier	 síntoma	 o	 hallazgo	 de	
alerta,	dado	que	la	apariencia	de	un	rechazo	agudo,	dPi	
e	infección	pulmonar	son	muy	similares.

No infecciosas 
Disfunción primaria del injerto (DPi).	es	realmente	un	
problema	 serio	 que	 influye	 tanto	 en	 la	 supervivencia	
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FIGURA 2

Disfunción primaria del injerto grave. Se observan en la radiografía de 
tórax infiltrados alveolares bilaterales.



como	en	el	rechazo	crónico,	con	una	incidencia	de	alrededor	del	20%.	el	término	dPi	define	una	forma	de	lesión	
pulmonar	aguda	que	aparece	en	el	postoperatorio	inmediato	(72	horas),	de	etiología	confusa	y	multifactorial	(edad	
del	donante,	tiempo	de	isquemia,	preservación,	circulación	extracorpórea,	manipulación	del	órgano,…).	Se	carac-
teriza	por	defectos	de	la	oxigenación	e	infiltrados	pulmonares	en	la	radiografía	de	tórax,	que	van	desde	hipoxemia		
leve	hasta	fallo	total	del	órgano.	en	un	intento	de	normalizar	esta	entidad,	la	Sociedad	internacional	de	Trasplante	
Pulmonar	(iSHLT)	elaboró	en	el	año	2005	un	consenso	sobre	su	etiología,	criterios	diagnósticos	y	tratamiento.	en	
general,	aunque	es	un	problema	que	se	maneja	en	el	hospital,	es	importante	conocerlo	porque	se	relaciona	con	los	
resultados	del	trasplante	a	medio	y	largo	plazo	(Fig.	2).

Rechazo. el	rechazo	es	el	proceso	por	el	que	el	sistema	inmune	del	receptor	no	reconoce	como	propio	al	injerto	
trasplantado	y	trata	de	destruirlo	(37).	Los	antígenos	responsables	del	rechazo	son,	fundamentalmente,	 los	del	
sistema	mayor	de	histocompatibilidad	(HLA),	aunque	también	participan	otros	antígenos	no	relacionados	con	el	
sistema	HLA.	en	el	rechazo	del	injerto	participan	la	inmunidad	celular,	mediada	por	linfocitos	T,	y	en	menor	pro-
porción,	la	inmunidad	humoral,	mediada	por	anticuerpos.	Según	la	velocidad	de	instauración,	el	rechazo	se	clasifica	
en	agudo	o	crónico,	y	según	el	mecanismo	patogénico,	en	humoral	(linfocitos	B)	o	celular	(linfocitos	T).	el	rechazo	
humoral	es	muy	poco	frecuente	en	trasplante	de	pulmón,	y	salvo	en	su	forma	hiperaguda,	es	difícil	de	diagnos-
ticar.	cuando	aparece	durante	 las	primeras	horas	o	días	postrasplante,	 significa	que	el	 receptor	 tenía	antes	del	
trasplante	anticuerpos	circulantes	contra	antígenos	del	donante.	el	tratamiento	consiste	en	recambio	plasmático,	
para	eliminar	los	anticuerpos,	asociado	a	inmunoglobulina	humana	por	vía	intravenosa,	y	ocasionalmente,	también	
a	anticuerpos	monoclonales	contra	el	receptor	cd-20	de	los	linfocitos	B	(rituximab),	para	evitar	la	producción	de	
nuevos	aloanticuerpos.	

el	rechazo	agudo	(RA)	celular	es	el	tipo	de	rechazo	más	frecuente,	y	está	mediado	por	los	linfocitos	T.	La	inci-
dencia	de	RA	celular	es	muy	frecuente	y	varía	según	 la	pauta	de	 inmunosupresión	utilizada,	pudiendo	afectar	
hasta	al	65%	de	los	receptores.	Aunque	puede	aparecer	en	cualquier	momento	del	seguimiento,	en	general,	el	
50%	de	los	episodios	de	(RA)	celular	tienen	lugar	durante	el	primer	mes	y	la	mayoría	durante	el	primer	trimestre	
postrasplante.	La	gravedad	del	RA,	así	como	su	recurrencia,	son	factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	posterior	
de	rechazo	crónico.	Además	de	los	factores	estrictamente	inmunológicos,	la	continua	exposición	del	pulmón	a	
antígenos	inhalados	puede	causar	reacciones	inflamatorias	locales,	que	aumentan	la	expresión	de	aloantígenos	
del	epitelio	bronquial,	y	la	consiguiente	activación	de	la	inmunidad	celular.	Así	pues,	entre	los	mecanismos	pa-
togénicos	del	RA	pulmonar	pueden	encontrarse	tanto	factores	inmunológicos	como	irritantes	inespecíficos	del	
epitelio	bronquial.

La	presentación	clínica	suele	ser	inespecífica,	en	ocasiones	hasta	asintomática.	en	fases	iniciales	es	fácil	confundir	
un	RA	con	una	disfunción	primaria	del	injerto	o	una	infección	respiratoria.	el	enfermo	puede	presentar	fiebre,	leuco-
citosis,	taquipnea,	tos	no	productiva	y/o	deterioro	de	la	función	pulmonar	(disminución	de	la	saturación	de	oxígeno	
y/o	empeoramiento	de	los	parámetros	de	la	espirometría	superior	al	10%	con	respecto	a	sus	valores	basales).	en	
el	80%	de	los	casos	la	radiografía	es	normal,	aunque	pueden	aparecer	infiltrados	en	la	radiografía	de	tórax	también	
inespecíficos.

el	diagnóstico	de	confirmación	requiere	una	BTB,	con	una	alta	rentabilidad	si	se	obtienen	más	de	5	muestras	pul-
monares.	dado	que	existen	episodios	de	RA	asintomáticos	durante	los	100	primeros	días,	y	solo	pueden	ser	diag-
nosticados	mediante	la	BTB,	muchos	centros	realizan	biopsias	de	protocolo	durante	este	período	inicial.	este	hecho	
es	importante,	pues	se	ha	demostrado	que	incluso	rechazos	leves	pueden	abocar	en	un	rechazo	crónico	si	no	se	
ajusta	la	inmunosupresión	de	base.

el	tratamiento	depende	de	la	gravedad	del	RA	y	de	su	recurrencia.	en	general,	se	trata	agresivamente	a	partir	del	
grado	A2.	Ante	un	grado	A1,	se	ajustan	al	alza	los	niveles	de	inmunosupresión,	y	se	biopsia	de	nuevo	en	menos	de	
un	mes,	si	el	enfermo	sigue	asintomático,	para	descartar	progresión/curación	de	este	episodio	de	RA.
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el	tratamiento	consiste	en	la	administración	de	metilprednisolona	a	dosis	de	0,5	a	1	gramos	al	día	por	vía	intrave-
nosa	durante	3	días	sucesivos.	Posteriormente,	los	enfermos	reciben	esteroides	orales	(prednisona)	en	dosis	de	0,5	
a	1	mg/kg/día	para	reducir	su	dosis	basal,	en	un	período	de	varias	semanas	(generalmente	dosis	<0,2	mg/kg/día).	Se	
aconseja	la	realización	de	nueva	biopsia,	para	valorar	la	respuesta	al	tratamiento	a	las	2-3	semanas.

el	RA	recurrente	y	el	RA	refractario	son	entidades	clínicas	bien	diferenciadas,	que	presentan	enfoques	terapéuticos	
similares,	con	diferentes	niveles	de	evidencia	científica.	Ante	esta	situación,	son	obligatorias	las	técnicas	de	imagen,	
análisis	 inmunológicos	y	biopsia	pulmonar.	Se	recomienda	siempre	un	tratamiento	escalonado.	Tras	 los	bolos	de	
corticoides	y	optimizar	la	inmunosupresión	que	lleva	el	enfermo,	se	aconseja:	cambio	en	la	triple	inmunosupresión	
(conversión	de	ciclosporina	a	tacrolimus	y/o	cambiar	el	antimetabolito),	sueros	antilinfocíticos	(3-14	días	de	dura-
ción)	con	anticuerpos	monoclonales	o	policlonales	(ATG,	OKT3,	basiliximab,	alemtuzumab),	añadir	otro	inmunosu-
presor	(ciclosporina	inhalada,	everolimus,	sirolimus),	radiación	total	linfocitaria	e	incluso	plasmaféresis.	en	general,	
las	publicaciones	que	abordan	este	problema	en	TXP,	aunque	aportan	información	interesante,	suelen	ser	estudios	
retrospectivos	que	presentan	la	experiencia	de	un	centro	y	con	escaso	número	de	enfermos	(37-41).

Derrame pleural. Las	complicaciones	pleurales	son	fre-
cuentes	en	los	tres	primeros	meses	postrasplante,	y	son	
tanto	de	causa	infecciosa	como	no	infecciosa.	Aproxima-
damente	un	25%	de	los	enfermos	trasplantados	presen-
tan	derrame	pleural	que	requiere	drenaje	durante	los	90	
primeros	días.	 Las	causas	 implicadas	 incluyen	aumento	
de	 la	permeabilidad	capilar,	 inflamación	pleural,	 atelec-
tasias	y	drenaje	linfático	alterado.	Aproximadamente	un	
75%	no	son	de	origen	infeccioso.	

complicaciones de la anastomosis bronquial postras-
plante. La	zona	de	la	anastomosis	bronquial	entre	el	do-
nante	 y	 el	 receptor	 es	 una	 zona	 mal	 vascularizada,	 de	
ahí	que	es	 fácil	que	existan	problemas	de	cicatrización	
de	diferente	gravedad	(desde	simple	estenosis	hasta	de-
hiscencia	o	malacia	total	de	la	zona).	Su	incidencia	es	de	
hasta	el	18%,	pero	menos	del	10%	requerirán	maniobras	
terapéuticas	como	dilataciones	o	colocación	de	prótesis	
endobronquial.	es	muy	frecuente	encontrar	infección	lo-
cal	por	Aspergillus,	asociada	a	los	problemas	de	esteno-
sis	y	dehiscencias	de	la	anastomosis.	de	hecho,	hay	que	
remitir	siempre	muestra	a	bacteriología	para	descartar	infección	activa	por	estos	hongos	y	tratarla	(20,23)	(Fig.	3).

convulsiones. Pueden	ocurrir	hasta	en	el	10%	de	los	enfermos	y	generalmente	son	debidas	a	causas	metabóli-
cas	como	niveles	altos	de	ciclosporina	o	tacrolimus,	hiponatremia,	hipokaliemia,	hipermagnesemia	o	hipocalcemia.	
Puede	requerirse	una	Tc	cerebral	si	no	se	encuentran	causas	metabólicas.	en	ocasiones	se	requiere	realizar	una	
punción	lumbar	para	descartar	infección	(10).
	
Patología digestiva. es	frecuente	en	el	enfermo	trasplantado,	debido	a	la	manipulación	del	nervio	vago	durante	la	ciru-
gía.	no	obstante,	también	puede	estar	en	relación	con	un	proceso	intercurrente,	efectos	secundarios	de	la	medicación	
inmunosupresora	o	complicaciones	infecciosas.	Ante	la	presencia	de	diarrea	con	fiebre	se	debe	descartar	precozmente	
infección	por	Clostridium difficile,	cMV	u	otros	microorganismos.	Tanto	la	diarrea	como	los	vómitos	pueden	estar	en	
relación	con	el	tratamiento	 inmunosupresor.	La	aparición	de	gastroparesia,	de	mecanismo	no	bien	conocido,	puede	
repercutir	en	la	absorción	de	medicamentos	y	es	fácil	corregir	con	pro	cinéticos	tipo	domperidona	o	metoclopramida.
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FIGURA 3

A: reconstrucción de TC torácica que muestra estenosis bronquial iz-
quierda. B: visión endoscópica de estenosis bronquial, a nivel de la 
sutura bronquial.
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en	los	enfermos	con	FQ	estos	problemas	son	muy	frecuentes,	pero	es	de	vital	importancia	el	desarrollo	de	una	oclu-
sión	intestinal	(SOid).	Para	ello	hay	que	prevenirlo	desde	el	postoperatorio	inmediato	vigilando	los	ruidos	intestinales,	
hidratación	adecuada,	y	si	fuera	necesario	medicación	como	acetilcisteina,	lactulosa,	enemas	y	gastrografin	(10).

complicaciones infecciosas 
Las	infecciones,	que	incluyen	las	producidas	por	bacterias,	virus,	hongos	y	protozoos,	desempeñan	un	papel	des-
tacado	en	la	morbimortalidad	del	TXP,	siendo	responsables	del	40%	de	las	muertes	en	el	primer	año	postrasplante	
y	del	80%	en	el	postrasplante	precoz	(11,20).	dada	su	importancia,	se	aplican	diferentes	estrategias	de	profilaxis,	
aunque	no	existen	evidencias	científicas	suficientes	que	sostengan	pautas	concretas	de	profilaxis	antiinfecciosa.	
en	general,	muchas	de	estas	recomendaciones	tienen	un	nivel	de	evidencia	científica	que	no	pasa	de	las	recomen-
daciones	de	expertos,	basadas	en	resultados	en	otros	trasplantes	y	la	experiencia	del	propio	grupo.	Respecto	a	la	
infección	bacteriana,	inicialmente	se	usa	la	profilaxis	antimicrobiana	empírica	de	amplio	espectro,	a	la	espera	de	los	
antibiogramas	de	las	muestras	extraídas.

La	infección	por	cMV	es	de	gran	relevancia	en	el	TXP.	ello	es	debido	no	solo	a	los	efectos	directos	del	virus,	sino	
también	a	sus	efectos	indirectos	inmunomoduladores,	que	favorecen	otras	infecciones	y	el	rechazo	crónico.	Por	
este	motivo	se	realiza	un	control	estricto	de	su	replicación	y	se	aplican	generalmente	pautas	de	profilaxis	universal	
férrea	al	menos	durante	 los	seis	primeros	meses.	esta	consiste	en	ganciclovir	 i.v.	desde	el	7º	día	postrasplante	
hasta	el	día	21,	seguido	de	valganciclovir	oral	hasta	seis	meses	postrasplante.	en	general,	las	pautas	de	profilaxis	
prolongadas	favorecen	principalmente	a	los	receptores	seronegativos	que	reciben	un	órgano	positivo.

Las	infecciones	fúngicas	graves	son	relativamente	frecuentes	(5-16%),	principalmente	por	especies	de	Candida y	
Aspergillus.	Las	levaduras	del	género	Candida	son	los	aislamientos	de	mayor	frecuencia,	pero	son	raras	las	compli-
caciones	graves.	Revisten	especial	importancia	las	infecciones	por	hongos	como	Aspergillus,	dado	que	se	asocian	
precozmente	con	problemas	de	cicatrización	de	la	sutura	bronquial.	estos	van	desde	ligeras	estenosis	hasta	necro-
sis	con	dehiscencia	total	de	la	anastomosis	bronquial.	Las	formas	invasivas	pulmonares	o	diseminadas	son	menos	
frecuentes	en	este	período.	dada	la	repercusión	y	su	impacto	en	la	morbimortalidad,	se	aplica	profilaxis	universal	
en	postrasplante	 inmediato,	variando	el	fármaco	y	duración	según	 la	experiencia	de	cada	centro	(anfotericina	B	
lipídica	nebulizada,	itraconazol	o	voriconazol).	La	infección	por	Pneumocystis jirovecii actualmente	es	menos	fre-
cuente	debido	al	uso	de	profilaxis	con	trimetoprim-sulfametoxazol,	prácticamente	de	por	vida	o	mientras	la	dosis	
de	prednisona	sea	mayor	de	0,1	mg/kg/día.

cOMPLicAciOneS TARDÍAS. cOMORBiLiDAD ASOciADA AL TRASPLAnTe

en	general,	las	complicaciones	tardías	(más	de	6	meses	post	TXP),	salvo	el	rechazo	crónico,	se	relacionan	con	co-
morbilidad	secundaria	a	la	medicación	inmunosupresora.	Así,	es	fácil	encontrar	en	su	tratamiento,	además	de	los	
inmunosupresores,	fármacos	antihipertensivos,	antidiabéticos,	hipolipemiantes,	hipouricemiantes	y	para	el	trata-
miento	de	la	osteoporosis.	

Diabetes. Las	alteraciones	del	metabolismo	de	la	glucosa	son	frecuentes,	y	alrededor	del	20-30%	de	los	enfermos	
trasplantados	desarrollan	diabetes	postrasplante.	Algunos	enfermos	ya	son	diabéticos	antes	del	trasplante,	pero	
otro	porcentaje	desarrolla	diabetes	de novo	como	consecuencia	del	tratamiento	inmunosupresor	(sobre	todo	los	
inhibidores	de	calcineurina,	especialmente	tacrolimus,	y	los	esteroides).	es	especialmente	frecuente	en	enfermos	
con	TXP	por	FQ.	

Hiperlipidemia. Afecta	a	más	del	50%	de	 los	enfermos	trasplantados.	dado	el	elevado	riesgo	cardiovascular	de	
estos	enfermos,	se	recomienda	el	tratamiento	con	estatinas,	preferentemente	fluvastatina	o	pravastatina,	a	dosis	
plenas	para	controlar	los	niveles	de	colesterol	y	triglicéridos.	el	objetivo	terapéutico	es	mantener	el	colesterol-LdL	
menor	de	100	mg/dL.	no	se	recomienda	la	combinación	de	estatinas	con	fibratos	por	el	riesgo	de	rabdomiolisis.	
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Nefrotoxicidad e Hipertensión arterial. con	el	tiempo	aparece	insufi	ciencia	renal	secundaria	a	los	inmunosupre-
sores,	incluso	algunos	enfermos	precisan	diálisis	y	en	ocasiones	un	trasplante	renal.	Hasta	el	70	%	de	los	enfermos	
trasplantados	desarrollaran	hipertensión	arterial	de	novo.	el	objetivo	terapéutico	es	mantener	la	tensión	arterial	en	
valores	menores	de	130/80	mm	Hg,	y	para	ello	muchos	enfermos	necesitarán	varios	fármacos.	Los	más	utilizados	
son	los	antagonistas	de	los	canales	de	calcio	y	los	inhibidores	de	la	enzima	de	conversión	de	la	angiotensina/anta-
gonistas	del	receptor	de	angiotensina	ii.	Los	primeros	pueden	atenuar	la	nefrotoxicidad	inducida	por	los	inhibidores	
de	calcineurina,	mientras	que	los	segundos	están	especialmente	indicados	en	los	enfermos	con	proteinuria,	una	vez	
realizada	la	biopsia	para	fi	liar	la	causa	de	la	misma.	Si	es	necesario	añadir	un	tercer	fármaco	es	recomendable	que	
sea	un	diurético.	clásicamente,	se	han	evitado	los	beta-bloqueantes,	aunque	en	los	últimos	años	está	creciendo	su	
utilización	de	forma	segura.

osteoporosis. Los	 enfermos	 trasplantados	 tienen	 frecuentemente	 osteoporosis,	 de	 causa	 multifactorial	 por	
encamamiento,	malnutrición,	tratamiento	esteroideo,	etc.	Además,	entre	el	32-54%	de	los	enfermos	en	lista	de	
espera	para	TXP	tienen	ya	osteoporosis.	La	pérdida	de	masa	ósea	debe	valorarse	por	medio	de	densitometría	
ósea.	

linfomas asociados a trasplante. de	todos	los	trasplantes	de	órganos	sólidos,	el	pulmonar	tiene	la	mayor	in-
cidencia.	Se	ha	descrito	en	algunas	series	hasta	en	un	20%	de	 los	receptores.	La	enfermedad	 lifoproliferativa	
postrasplante	 (eLPT)	 es	 el	 cáncer	 más	 frecuente	 después	 del	 de	 piel.	 Hoy	 se	 sabe	 que	 engloba	 a	 un	 grupo	
variado	de	 lesiones	que	van	desde	 la	hiperplasia	de	plasmocitos	a	 linfomas	agresivos	y	 fatales.	el	 linfoma	di-
fuso	de	células	B	(linfoma	monomorfo)	es	el	más	frecuente.	Hay	dos	tipos	de	presentaciones,	precoz	o	tardía,	
actualmente	alrededor	del	25%	ocurre	en	el	primer	año	postrasplante,	y	se	relaciona	con	la	infección	por	VeB.	
entre	los	factores	de	riesgo	precoz	se	encuentran	órgano	trasplantado	(pulmón,	intestino),	ser	receptor	joven,	e	
infección	primaria	por	VeB	(Fig.	4).	como	factores	tardíos	se	consideran	receptor	de	edad	avanzada	y	duración	
de	la	inmunosupresión.

en	general,	tienen	peor	pronóstico	los	receptores	con	estatus	VeB-negativo,	peor	estado	general,	debut	tardío	
de	la	enfermedad,	varias	localizaciones,	edad	avanzada,	cifras	de	LdH	elevadas	y	la	implicación	del	Snc.	el	tra-
tamiento	aconsejado	 incluye	reducción	de	 la	 inmunosupresión,	tratamiento	antivírico	muy	controvertido,	anti	
cd20	 (Rituximab®)	 y	 quimioterapia	 cHOP	 (ciclofosfamida,	 doxorubicina,	 vincristina,	 prednisona)	 sola	 o	 con	
Rituximab®	(42-44).
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FIGURA 4

Imágenes nodulares en corte axial de TC torácica pretratamiento con rituximab. A la derecha, remisión completa del linfoma torácico tras trata-
miento; ya no se observan los nódulos pulmonares iniciales, tan solo cavidades residuales. 



el rechazo crónico o bronquiolitis obliterante (Bo). es	la	principal	causa	de	mortalidad	del	TXP	después	del	primer	
año,	y	es	responsable	de	alrededor	del	30%	de	los	fallecimientos	anuales.	consiste	en	la	obliteración	fibrosa	de	la	
vía	aérea	cartilaginosa	secundaria	a	estímulos	inmunológicos	y	no	inmunológicos.	en	la	mayoría	de	ocasiones	es	
impredecible	y	el	resultado	de	su	tratamiento	desalentador.	Su	diagnóstico	histológico	mediante	BTB	es	difícil	con	
baja	rentabilidad	(15-35%),	de	ahí	que	se	emplee	el	término	síndrome	de	bronquiolitis	obliterante	(SBO)	para	de-
finir	el	deterioro	progresivo	de	la	función	pulmonar	secundario	a	las	lesiones	fibróticas	de	la	vía	aérea,	sin	necesidad	
de	diagnóstico	histológico.	Se	establece	el	diagnóstico	de	SBO	cuando	las	cifras	de	FeV1	descienden	>20%	sobre	
los	mejores	valores	post-trasplante,	tras	excluir	otras	causas	(45).	

Su	frecuencia	aumenta	con	el	tiempo	de	supervivencia	postrasplante,	y	afecta	al	12%	de	los	receptores	al	primer	
año	y	a	más	del	50%	a	los	5	años.	en	el	mecanismo	fisiopatológico	del	rechazo	crónico	han	sido	involucrados	fac-
tores	etiológicos	de	tipo	inmunológico	y	factores	no	inmunológicos.	Los	factores	de	riesgo	implicados	con	mayor	
frecuencia	han	sido	los	episodios	repetidos	de	RA,	las	desigualdades	entre	el	HLA	del	donante	y	del	receptor,	y	la	
bronquiolitis	linfocitaria,	que	algunos	autores	relacionan	con	una	forma	histológica	precoz	del	SBO.

Las	alternativas	para	reducir	la	elevada	morbilidad	y	la	mortalidad	tardía	del	TXP	se	centran	en	la	identificación	precoz	
de	los	enfermos	“con	riesgo”	de	rechazo	crónico,	y	en	el	desarrollo	y	aplicación	de	fármacos	más	eficaces	y	menos	
tóxicos,	como	la	azitromicina	en	los	enfermos	con	deterioro	de	la	función	pulmonar	por	bronquiolitis	neutrofílica.

SeGUIMIeNTo CoMParTIdo eNTre aMBaS UNIdadeS, FQ Y TraSPLaNTe

La	colaboración	e	implicación	del	equipo	FQ	con	el	de	trasplante	es	muy	importante	por	varias	razones;	la	principal	
es	que	el	médico	de	la	unidad	de	FQ	hace	de	puente	entre	el	enfermo	y	el	médico	trasplantador.
	
el	médico	FQ	es	el	primero	en	pensar	que	su	enfermo	está	próximo	al	TXP,	y	es	el	primero	en	informar	al	enfermo	y	
a	la	familia	sobre	el	procedimiento	de	trasplante,	sin	crear	falsas	expectativas.	es	importante	que	optimice	el	trata-
miento	en	referencia	a	vacunas,	manejo	del	metabolismo	óseo	y	reducción	de	corticoides,	que	detecte	los	microor-
ganismos	multirresistentes,	y	que	sirva	de	receptor	de	
los	problemas	sociales	o	de	adherencia	al	tratamiento.	
es	muy	significativa	la	evaluación	que	el	equipo	de	FQ	
transmite	al	grupo	de	trasplante,	así	como	la	adecua-
da	notificación	de	los	problemas	que	puedan	alertar	de	
posibles	riesgos	peritrasplante.

Posteriormente,	tras	los	seis	primeros	meses,	es	inte-
resante	que	la	Unidad	FQ	esté	familiarizada	con	la	me-
dicación	que	 lleva	al	 enfermo	y	colabore	en	el	 segui-
miento.	es	de	vital	importancia	la	comunicación	directa	
y	 fluida	 entre	 ambos	 equipos	 para	 resolver	 cualquier	
complicación	o	duda	que	surja	durante	el	seguimiento.

SUPerVIVeNCIa (oNT, ISHLT) 

Según	el	último	Registro	internacional,	la	supervivencia	
media	global	para	el	TXP	en	2009	fue	de	5,7	años.	Se	
observa,	además,	un	aumento	de	la	supervivencia	tanto	
a	corto	como	a	largo	plazo	en	la	última	década	(1,2).
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FIGURA 5

 Fibrosis quística (N=136)      Resto de TXP (N=973)
Curva de supervivencia de Kaplan Meier del trasplante pulmonar en Es-
paña. Se observa la mejor supervivencia por la indicación debida a  FQ que en 
el resto de trasplantes pulmonares por otras causas. Datos del registro nacional 
de trasplante pulmonar de la ONT (Organización Nacional de Trasplante) 2011.
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en	el	caso	de	 los	enfermos	con	FQ,	 la	supervivencia	es	más	elevada	a	corto	y	 largo	plazo,	en	comparación	con	
otras	enfermedades	de	base.	Así,	a	 los	3	meses	del	trasplante	es	del	90%,	en	comparación	con	el	76%	para	 la	
hipertensión	pulmonar,	el	85%	para	la	fibrosis	pulmonar	idiopática	y	el	81%	para	la	ePOc.	esto	se	debe	a	que	son	
más	jóvenes	y	no	suelen	presentar	más	comorbilidad	asociada	relevante	(1,2,45-47).	Los	preliminares	del	Registro	
español	de	Trasplante,	actualmente	en	desarrollo,	 indican	que	en	nuestro	medio	los	enfermos	con	FQ	presentan	
una	supervivencia	superior	a	la	presentada	por	otros	receptores,	y	cifras	de	supervivencia	superponibles	a	las	del	
Registro	internacional	(Fig.	5).

CoNCLUSIÓN

el	TXP	debe	ser	considerado	en	los	enfermos	con	FQ	y	enfermedad	pulmonar	avanzada.	en	espera	de	otras	alterna-
tivas	de	tratamiento,	el	trasplante	es	la	única	medida	actual	capaz	de	mejorar	la	calidad	de	vida	y	la	supervivencia	
de	estos	enfermos.

Si	elegimos	a	los	enfermos	adecuados	y	los	manejamos	de	forma	óptima	antes	y	después	de	la	intervención,	los	
resultados	del	trasplante	serán	los	esperados.
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La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	una	enfermedad	multisistémica	que	provoca	alteraciones	pulmonares,	digestivas	y	del	
aparato	reproductor.	La	mutación	en	el	gen	que	codifi	ca	la	proteína	cFTR	(regulador	de	la	conductancia	transmem-
brana	de	la	FQ)	tiene	como	consecuencia	el	aumento	de	la	viscosidad	de	las	secreciones	de	los	diferentes	órganos	
afectados,	obstruyendo	los	conductos	del	órgano	donde	se	localiza.	el	pulmón,	páncreas	exocrino,	hígado	e	intes-
tino	son	los	órganos	más	dañados,	siendo	la	insufi	ciencia	pancreática	y	la	enfermedad	pulmonar	las	que	determinan	
la	gravedad	del	proceso;	sin	embargo,	dadas	las	características	fi	siopatológicas	de	la	enfermedad,	las	manifestacio-
nes	digestivas	no	quedan	limitadas	al	páncreas,	afectando	también	al	intestino	delgado	y	colon.

Por	otra	parte,	estudios	recientes	sugieren	una	FQ	intestinal,	a	la	que	pueden	contribuir	el	uso	prolongado	de	en-
zimas,	la	alteración	de	la	motilidad,	el	sobrecrecimiento	bacteriano	y	otras	anomalías	adicionales	no	identifi	cadas	
aún.	La	FQ	predispone	a	 los	cambios	 infl	amatorios	no	solo	en	el	aparato	 respiratorio,	 sino	también	en	el	 tracto	
gastrointestinal.

el	conocimiento	de	estos	cambios	y	el	tratamiento	de	la	enteropatía	subyacente	pueden	contribuir	de	forma	im-
portante	a	la	mejora	de	la	calidad	de	vida	de	estos	pacientes.

FISIoPaToLoGÍa

La	cFTR	se	localiza	en	el	intestino	en	la	parte	apical	de	la	célula	de	la	cripta;	allí	existe	un	transporte	de	cloro	me-
diado	por	factores	neurohormonales.	en	la	FQ,	la	impermeabilidad	al	cloro	conduce	a	una	deshidratación	de	la	capa	
de	moco	que	recubre	la	luz	intestinal.

Los	pacientes	con	FQ	con	insufi	ciencia	pancreática	pueden	presentar	una	obstrucción	total	o	parcial	de	la	luz	del	
tracto	gastrointestinal	por	un	contenido	viscoso,	resultado	de	la	digestión	deteriorada	de	los	alimentos,	de	la	des-
hidratación	del	moco	intestinal	y	de	la	escasa	secreción	pancreática	y	biliar.
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Las	características	histopatológicas	en	 intestino	delgado,	 recto,	apéndice	y	colon	consisten	en	criptas	dilatadas	
por	tapones	de	mucina	e	hinchazón	de	las	células	productoras	de	moco	que	aparecen	distendidas	por	mucina.	Las	
vellosidades	intestinales	son	estructuralmente	normales.

Los	defectos	funcionales	en	la	mucosa	intestinal	incluyen	anomalías	de	transporte	y	disminución	de	la	secreción	
y	actividad	enzimática	y	de	las	hormonas	gastrointestinales	(1).	Las	anomalías	de	transporte	en	el	intestino	son	
reflejo	de	las	existentes	a	nivel	general	en	el	transporte	iónico	mediado	por	la	cFTR	y	que	se	asocia	con	un	moco	
anormalmente	viscoso.

Además,	existen	alteraciones	en	la	absorción	y	excreción	de	los	ácidos	grasos	esenciales,	que	podrían	ser	la	causa	
también	de	trastornos	intestinales,	secundarios	al	déficit	de	prostaglandinas,	leucotrienos	y	otros	metabolitos.	Por	
otra	parte,	la	malabsorción	de	sales	biliares	en	íleon	terminal	contribuye	a	la	existencia	de	un	metabolismo	anómalo	
de	sales	biliares	en	pacientes	con	FQ	(2).

La	incidencia	de	trastornos	gastrointestinales	asociados	con	FQ	parece	estar	en	relación	con	la	eficacia	de	la	terapia	
enzimática	sustitutiva	para	el	control	de	la	insuficiencia	pancreática	(3).	estos	pacientes	reciben,	de	forma	regular,	
múltiples	fármacos	que	deben	tenerse	en	cuenta	en	la	patogenia	de	determinados	trastornos	gastrointestinales.

en	la	FQ	existe	una	inflamación	intestinal	permanente.	Smyth et al. han	publicado	un	trabajo	en	el	que	ellos	creen	que	
esta	inflamación	se	debe	a	la	existencia	de	una	disregulación	asociada	al	defecto	básico	celular	de	la	enfermedad	(4).	
describen	un	aumento	de	las	proteínas	inflamatorias	(albúmina,	igG,	igM,	eosinófilos,	neutrófilos,	interleuquina-8)	en	los	
lavados	del	jugo	intestinal.	Raia et al. detectan	un	aumento	del	infiltrado	de	células	mononucleares	en	la	lámina	propia	
de	la	mucosa	duodenal,	así	como	una	expresión	aumentada	de	interleuquina-2	y	2-R	y	receptores	de	la	transferrina	(5).

La	hipersecreción	gástrica,	la	alteración	de	la	motilidad	intestinal,	el	componente	anómalo	del	moco	que	recubre	los	en-
terocitos	y	las	múltiples	medicaciones	(enzimas	pancreáticas,	inhibidores	de	la	bomba	de	protones,	ácido	ursodeoxicólico	
y	antibioterapia	sistémica),	además	de	la	existencia	de	un	sobredesarrollo	bacteriano,	pueden	conducir	a	una	inflamación	
crónica,	que	junto	a	un	aumento	de	la	permeabilidad	intestinal	y	a	una	respuesta	disminuida	de	los	mecanismos	de	repa-
ración	de	la	mucosa,	explicarían	las	alteraciones	intestinales	y	el	dolor	que	presentan	estos	pacientes.

Farina S et al. han	estudiado	la	existencia	de	esta	inflamación	intestinal,	utilizando	como	marcador	la	calprotectina.	
estos	autores,	mediante	cápsula	endoscópica	visualizaron	diferentes	tipos	de	lesiones	en	la	mucosa	intestinal	(6).

La	existencia	de	un	sobrecrecimiento	bacteriano	en	el	intestino	delgado	conlleva	a	una	inflamación	intestinal,	au-
mento	 de	 la	 permeabilidad	 intestinal,	 deconjugación	 de	 las	 sales	 biliares	 y	 malabsorción	 de	 nutrientes	 (7).	 Se	
recomienda	la	terapia	con	probióticos	por	su	capacidad	inmunomoduladora	y	antiinflamatoria.	como	control	de	la	
permeabilidad	intestinal	y	de	la	microbiota,	se	ha	descrito	una	reducción	de	las	exacerbaciones	respiratorias,	lo	que	
sugiere	una	relación	entre	la	inflamación	intestinal	y	la	pulmonar	(8).

MaNIFeSTaCIoNeS dIGeSTIVaS

Los	cambios	histológicos	que	aparecen	en	el	tracto	gastrointestinal	de	los	individuos	con	FQ	fueron	reconocidos	en	
los	primeros	estudios	publicados.	Farber,	en	1970,	demostró	la	presencia	de	alteraciones	en	el	moco	de	las	glándu-
las	del	esófago,	estómago,	duodeno	y	también	de	glándulas	salivares	semejantes	a	las	encontradas	en	páncreas	(9).
Los	pacientes	con	FQ	pueden	desarrollar	una	gran	variedad	de	complicaciones	digestivas	que	contribuyen	signifi-
cativamente	a	la	morbimortalidad.	La	mayoría	de	estas	complicaciones	están	relacionadas	con	los	cambios	fisio-
patológicos	asociados	a	la	enfermedad,	pero	en	otros	casos	aparecen	patologías	que	afectan	también,	aunque	en	
menor	frecuencia,	a	individuos	sanos.
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eNTeroPaTÍa eN La FQ

Las	manifestaciones	clínicas	de	la	inflamación	intestinal	existente	en	FQ	pueden	contribuir	al	dolor	abdominal	y	a	la	
diarrea	presentes	en	estos	pacientes	(10).

Algunos	estudios	realizados	en	enfermos	con	estos	síntomas	sugieren	que,	tanto	estos	como	la	excreción	fecal	de	
calprotectina,	pueden	mejorar	con	la	adición	de	determinados	probióticos,	lo	que	sugiere	que	la	macrobiota	juega	
un	papel	importante	en	la	afectación	intestinal	de	la	FQ	(11).

Son	necesarios	más	estudios	controlados	para	recomendar	la	utilización	de	probióticos	como	tratamiento	de	rutina	
en	pacientes	con	FQ.

CoMPLICaCIoNeS dIGeSTIVaS

ReFLUjO GASTROeSOFáGicO

La	prevalencia	de	reflujo	gastroesofágico	(RGe)	en	pacientes	con	FQ	es	alta,	alcanzando	al	25-30%	de	los	mismos.	

en	la	patogenia	del	RGe	en	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	crónica	se	han	implicado	distintos	factores:	aumento	
de	la	presión	intraabdominal	por	la	tos	crónica,	retraso	del	vaciamiento	gástrico,	uso	de	fármacos	que	disminuyen	la	
presión	del	esfínter	esofágico	inferior	y	la	adopción	de	determinadas	posturas	durante	la	fisioterapia	respiratoria	(12).

el	RGe,	cuando	predominan	 los	síntomas	digestivos,	puede	contribuir	a	 la	malnutrición	por	 la	disminución	de	 la	
ingesta	y	los	vómitos.	Hay	que	pensar	siempre	en	la	existencia	del	mismo	ante	la	exacerbación	inexplicable	de	sín-
tomas	respiratorios	o	la	aparición	de	broncoespasmo.

La	prueba	más	sensible	para	el	diagnóstico	de	reflujo	de	tipo	ácido	es	la	pH-metría	intraesofágica	de	24	horas,	pero	
dado	que	en	la	fibrosis	quística	se	ha	reconocido	la	existencia	de	reflujo	duodenogástrico,	parece	más	indicada	la	
realización	de	impedanciometría	esofágica,	que	detecta	tanto	reflujo	ácido	como	alcalino	y	neutro	(13).

Para	la	valoración	de	una	posible	esofagitis	se	requiere	endoscopia	con	toma	de	biopsia	esofágica.

el	tratamiento	consiste	en	la	administración	de	antagonistas	H2	(ranitidina:	4-8	mg/Kg)	o	inhibidores	de	la	bomba	
de	protones	(iBP)	como	omeprazol	o	esomeprazol	a	dosis	de	1	mg/kg/día.	

el	tratamiento	quirúrgico	está	desaconsejado,	debido	a	la	alta	incidencia	de	fracaso	por	la	persistencia	de	tos	cró-
nica	y	a	las	posibles	complicaciones	respiratorias	de	la	cirugía	en	estos	pacientes.

ÍLeO MecOniAL

La	obstrucción	intestinal	puede	aparecer	ya	en	el	recién	nacido;	de	hecho	es,	junto	con	una	leve	y	poco	frecuente	
ictericia	colostática,	la	única	manifestación	de	la	enfermedad	a	esta	edad.	La	obstrucción	se	produce	como	con-
secuencia	de	un	meconio	anormalmente	espeso	(10-20%	de	los	niños	con	FQ).	el	íleo	puede	ocurrir	en	el	período	
fetal	con	perforación	e	incluso	peritonitis	meconial	intraútero,	que	se	manifiesta	al	nacimiento	con	la	presencia	de	
calcificaciones	peritoneales	(14,15).	

el	90%	de	los	pacientes	con	íleo	meconial	corresponde	a	insuficientes	pancreáticos,	pero	existe	un	10%	con	sufi-
ciencia	pancreática	y	otras	alteraciones	como	estenosis	ductular	y	aplasia	pancreática	parcial.
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La	obstrucción	de	la	luz	del	intestino	delgado	puede	verse	complicada	por	vólvulo,	atresia,	perforación	y	peritonitis.

clínicamente	cursa	con	afectación	del	estado	general,	distensión	abdominal	y	vómitos	biliosos.	Requiere	 trata-
miento	 urgente,	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 casos	 quirúrgico,	 con	 realización	 de	 ileostomía,	 aunque	 algunos	 casos	 se	
pueden	resolver	con	instilación	de	gastrografin	o	n-acetilcisteína	en	enema.

SÍnDROMe De OBSTRUcción inTeSTinAL DiSTAL

el	síndrome	de	obstrucción	intestinal	distal	(SOid)	fue	descrito	por	primera	vez	por	Jensen	en	1961	como	equi-
valente	a	 íleo	meconial,	para	describir	 la	obstrucción	intestinal	por	contenido	fecal	 impactado	que	ocurre	en	los	
pacientes	con	FQ	después	del	período	neonatal.

La	nueva	definición	propuesta	por	el	ESPGHAN CF Working Group	para	el	SOid	incompleto	es	‘‘corta	historia	(días)	
de	dolor	abdominal	y/o	distensión	y	masa	fecal	íleo-cecal	pero	sin	signos	de	obstrucción	completa’’(16).

el	mismo	grupo	de	trabajo	ha	evaluado	la	correlación	entre	SOid	y	mutaciones	cFTR	divididas	en	5	clases	(i-iii	mu-
taciones	graves;	iV-V	mutaciones	leves),	comparando	el	genotipo	CFTR con	el	fenotipo	de	SOid-positivo	o	SOid-
negativo.	La	mayor	parte	de	individuos	con	FQ	tenían	un	genotipo	grave,	siendo	homocigotos	para	la	mutación	más	
común,	F508del.	Los	resultados	del	estudio	parecen	confirmar	la	asociación	entre	las	principales	mutaciones	CFTR	
y	la	disfunción	que	ocurre	en	el	SOid,	mientras	que	el	posible	papel	de	otros	factores	genéticos	sobre	la	alteración	
de	la	motilidad	y	el	estado	inflamatorio,	deben	ser	evaluados	en	estudios	futuros	(16).

el	cuadro	cursa	con	dolor	abdominal	localizado	en	fosa	ilíaca	derecha	que	se	exacerba	con	la	ingesta,	masa	cecal	
palpable,	dura	e	 irregular,	y	obstrucción	 intestinal	parcial	o	completa	por	 impactación	de	material	 fecal	en	 íleon	
terminal	o	ciego.	Se	puede	observar	distensión	abdominal	y	peristaltismo	visible	cuando	se	produce	un	cuadro	obs-
tructivo	completo.	Se	produce	en	pacientes	que	reciben	dosis	insuficientes	de	enzimas	pancreáticos,	pero	también	
puede	precipitarse	por	cambios	bruscos	en	la	dosificación	de	enzimas.	Rara	vez	ocurre	en	suficientes	pancreáticos.	
La	incidencia	aumenta	con	la	edad	desde	un	2%	en	menores	de	5	años	hasta	30%	en	pacientes	de	30	años.

clínicamente	cursa	con	dolor	en	fosa	ilíaca	derecha	que	se	exacerba	con	la	ingesta;	puede	palparse	una	masa	dura	e	irre-
gular	en	esa	zona	con	distensión	abdominal	y	peristaltismo	visible	cuando	se	produce	un	cuadro	obstructivo	completo.	
el	tratamiento	en	el	cuadro	de	obstrucción	completa	consiste	en	la	administración	de	soluciones	evacuantes	de	po-
lietilenglicol.	Para	evitar	nuevos	episodios	es	necesario	un	buen	control	de	la	esteatorrea,	asegurar	la	hidratación	y	
el	aporte	de	fibra	y,	en	ocasiones,	la	administración	de	un	laxante	suave	como	lactulosa	de	forma	continuada	(17).

eSTReñiMienTO

el	 estreñimiento	 en	 FQ	 es	 definido	 por	 ESPGHAN CF Working Group	 como	 “la	 presencia	 de	 dolor	 abdominal	 y	
disminución	de	la	frecuencia	de	los	movimientos	intestinales	en	las	últimas	semanas	o	meses	y/o	aumento	de	la	
consistencia	de	las	heces	siempre	que	se	resuelva	con	uso	de	laxantes”	(16).

Ocurre	 habitualmente	 en	 pacientes	 mayores,	 donde	 es	 más	 frecuente	 que	 el	 SOid,	 aunque	 puede	 presentarse	
conjuntamente.	Las	causas	son	las	mismas	que	las	de	este.	el	tratamiento	consiste	en	ajustar	convenientemente	la	
dosificación	enzimática,	aporte	suficiente	de	fibra	y	laxantes	suaves	por	vía	oral	y/o	enemas	(18).

inVAGinAción 

Se	da	en	el	1%	de	los	pacientes	con	FQ	con	una	edad	media	de	presentación	de	9	años.	La	presentación	puede	ser	
aguda	o	crónica,	lo	que	dificulta	la	diferenciación	con	el	SOid.	cursa	con	dolor	abdominal,	masa	abdominal	palpable	
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y	vómitos.	Solo	una	cuarta	parte	de	los	pacientes	presenta	sangrado	rectal.	Puede	llegar	a	ser	fatal	si	no	se	trata	
precozmente.	el	enema	con	contraste	hidrosoluble	puede	ser	diagnóstico	y	terapéutico.	Si	no	se	reduce	por	este	
medio	hay	que	recurrir	a	la	cirugía	(19).

APenDiciTiS

Aproximadamente	un	5%	de	pacientes	pueden	padecerla.	La	obstrucción	del	apéndice	por	impactación	de	moco	
puede	dar	lugar	a	absceso	apendicular	y	perforación	del	mismo.	el	tratamiento,	como	en	cualquier	apendicitis,	es	
quirúrgico	(20).

cOLOnOPATÍA FiBROSAnTe

en	los	diez	últimos	años,	y	al	parecer	relacionado	con	megadosis	de	enzimas	pancreáticas	con	cubierta	entérica,	se	
ha	descrito	la	colonopatía	fibrosante,	que	puede	comenzar	como	una	diarrea	con	hematoquecia	de	difícil	control,	
pero	que	evoluciona	con	engrosamiento	de	la	pared	del	colon	y	posible	estenosis	colónica	(21).

el	estudio	histopatológico	revela	fibrosis	de	mucosa	y	submucosa	y	criptitis	focal.	La	aparición	de	esta	patología	
obligó	a	retirar	la	presentación	de	enzimas	pancreáticos	con	altas	dosis	de	lipasa	y	a	recomendar	que	la	dosis	de	
esta	no	sea	superior	a	6.000	U	lipasa	por	kilogramo	de	peso	corporal.
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	una	enfermedad	compleja,	multisistémica,	crónica	y	progresiva,	que	afecta	a	las	glán-
dulas	exocrinas	expresándose	bajo	una	gran	variabilidad	de	síntomas	y	que	presenta	como	una	de	sus	manifesta-
ciones	prevalentes	la	insuficiencia	pancreática	exocrina	(iPe).	está	causada	por	mutaciones	del	gen	CFTR,	aunque	
está	por	esclarecer	la	participación	de	otros	genes	moduladores,	y	la	disfunción	a	nivel	pancreático	produce	unas	
secreciones	viscosas,	deficitarias	en	agua	y	bicarbonato,	que	forman	tapones	en	los	ductos	intralobulares	y	condu-
cen	a	la	digestión	retrógrada	de	la	glándula	con	desaparición	de	los	acinis	que	se	reemplazan	por	tejido	fibroso	que	
rodea	zonas	quísticas,	con	el	consiguiente	desarrollo	de	la	insuficiencia.

FISIoPaToLoGÍa

La	alteración	del	transporte	de	iones,	y	fundamentalmente	de	cloro,	es	la	base	de	la	fisiopatología	de	la	enferme-
dad,	resultando	en	la	producción	de	secreciones	anormalmente	espesas	y	viscosas	en	diversos	órganos	y	sistemas,	
lo	que	provoca	la	obstrucción	de	sus	canales	y	posteriormente	trastoca	su	funcionalismo	normal	(1,	2).

La	proteína	cFTR	es	un	regulador	transmembrana	del	transporte	de	cloro	que	se	localiza	en	la	membrana	apical	de	
las	células	epiteliales	del	organismo,	por	lo	que	su	disfunción	afecta	principalmente	a	las	glándulas	exocrinas.	Puede	
actuar	reabsorbiendo	o	secretando	iones	de	cloro,	dependiendo	de	la	glándula	en	la	que	se	localice,	y	además	tam-
bién	interviene	en	la	regulación	de	otras	proteínas	de	transporte	iónico,	como	el	bicarbonato,	el	sodio,	el	potasio,	
etc.	en	el	páncreas,	cFTR	se	expresa	en	la	membrana	apical	de	las	células	ductales	proximales,	donde	los	canales	de	
cl-	y	cl-/HcO3

-	funcionan	en	paralelo.	el	HcO3
-	es	liberado	en	la	luz,	produciendo	una	secreción	alcalina	que	hidrata,	

solubiliza	e	inactiva	las	secreciones	acinares,	y	en	la	FQ	este	proceso	se	altera	y	las	secreciones	espesas	obstruyen	
los	conductos	y	conducen	a	la	destrucción	del	órgano.	
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el	páncreas	exocrino	produce	un	fluido	alcalino	rico	en	bicarbonato	y	enzimas,	el	primero	segregado	por	los	duc-
tos	y	las	enzimas	por	los	acinos.	La	función	del	sistema	ductal	pancreático	es	aumentar	el	flujo	y	alcalinizar	el	jugo	
pancreático.	Al	alterarse	las	características	de	este	jugo,	en	cuanto	a	su	composición	en	bicarbonato	y	a	su	fluidez,	
se	favorece	la	precipitación	de	proteínas,	formando	tapones	que	obstruyen	los	conductos.	Secundariamente	a	la	
obstrucción	ductal	 se	produce	una	autolisis	de	 las	células	acinares	y	una	sustitución	progresiva	del	parénquima	
pancreático	por	tejido	fibroso,	lo	que	da	lugar	a	la	iPe.	Mediante	la	utilización	de	anticuerpos	anti-cFTR	y	mediante	
técnicas	inmunohistoquímicas	se	localizaron	estas	proteínas,	que	actúan	de	canales	transmembrana,	en	la	región	
apical	del	conducto	proximal	de	las	células	epiteliales.	

Los	enzimas,	segregados	por	los	acinis,	que	se	comportan	como	hidrolasas,	son	suficientes	para	realizar	la	función	
de	hidrolizar	 los	macronutrientes,	pero	al	progresar	 la	 insuficiencia,	 la	actividad	de	la	 lipasa	disminuye	más	rápi-
damente	que	la	de	la	amilasa	y	la	proteasa.	en	el	caso	de	los	hidratos	de	carbono	no	se	manifiestan	mayores	alte-
raciones,	ya	que	existen	amilasas	extrapancreáticas	que	pueden	paliar	el	déficit	pancreático.	La	deficiencia	de	las	
proteasas	(tripsina,	quimiotripsina	y	carboxipeptidasa)	se	manifiesta	por	maldigestión/malabsorción	de	proteínas.	
Sin	embargo,	la	digestión	de	las	proteínas	se	inicia	con	la	actividad	proteolítica	de	la	pepsina	intragástrica	y	continúa	
con	las	peptidasas	del	ribete	en	cepillo	de	la	mucosa	intestinal,	de	manera	que	se	mantiene	incluso	en	la	pérdida	
prácticamente	completa	de	las	proteasas	pancreáticas.	en	cuanto	a	la	lipasa,	la	manifestación	de	su	deficiencia	es	
mayor,	ya	que	no	solamente	está	disminuida	su	concentración,	sino	que	además	no	se	activa	por	el	medio	ácido	
duodenal,	secundario	a	la	menor	secreción	de	bicarbonato.	La	actividad	lipolítica	luminal	de	origen	extrapancreáti-
co,	la	lipasa	lingual	y	gástrica,	tiene	una	contribución	muy	escasa	en	la	digestión	global	de	los	lípidos,	por	lo	que	no	
pueden	corregir	la	esteatorrea.	no	obstante,	la	malabsorción	grasa	aparece	cuando	la	secreción	de	lipasa	disminuye	
a	menos	del	10%.	Todo	ello	resulta	en	azotorrea	y	esteatorrea	por	malabsorción	proteica	y	grasa,	incrementando	
los	requerimientos	energéticos	como	mecanismo	compensatorio.

existe	una	buena	correlación	entre	genotipo-fenotipo	y	 la	función	pancreática	(2),	a	diferencia	de	 lo	que	suce-
de	con	la	afectación	pulmonar.	Así,	 la	existencia	de	2	mutaciones	graves	(F508del,	 i507del,	G542X,	W1282X,	
R533X,	G551d,	Q493X,	n1303K,	etc.)	dará	lugar	a	insuficiencia	pancreática	en	la	mayoría	de	los	pacientes,	mien-
tras	que	un	genotipo	con	1	o	2	mutaciones	leves	(R117H,	R334W,	R347P,	A445e,	P574H,	etc.)	se	asociará	con	
un	páncreas	con	la	función	conservada.	

CLÍNICa

el	cuadro	clínico	está	en	relación	con	el	grado	de	afectación	del	páncreas,	siendo	más	grave	cuanto	mayor	es	la	al-
teración	de	la	glándula.	el	compromiso	pancreático	se	inicia	ya in utero con	espesamiento	de	las	secreciones	e	incre-
mento	de	la	presión	retrógrada	hacia	el	parénquima,	que	comienza	a	autodigerirse	induciendo	a	la	aparición	de	quistes	
y	fibrosis	progresiva.	en	alrededor	del	60%	de	los	recién	nacidos	ya	existe	una	iPe	y	esta	aumenta	progresivamente	
con	la	edad,	dado	que	la	lesión	es	evolutiva,	alcanzando	al	85-90%	de	los	pacientes	después	de	los	8-10	años.	Se	
manifiesta	cuando	la	capacidad	funcional	del	páncreas	está	por	debajo	del	10-15%	y	condiciona	una	malabsorción	
de	grasa	con	pérdida	de	nutrientes	y	el	riesgo	de	sufrir	una	deficiencia	de	vitaminas	liposolubles	(A,	d,	e	y	K)	y	de	
oligoelementos	(3).	

La	malabsorción,	síntoma	capital,	aparece	en	épocas	tempranas	(4)	y	afecta	aproximadamente	al	59%	a	las	7	
semanas,	al	79%	a	los	6	meses	y	al	92%	al	año	de	edad;	entre	otros	factores	(3)	van	a	contribuir	a	su	desarrollo:	
a)	una	función	cFTR	anómala	de	los	conductos	pancreáticos;	b)	la	deficiencia	de	enzimas	pancreáticas	y	de	bicar-
bonato;	c)	el	incremento	de	la	pérdida	fecal	de	sales	biliares;	d)	las	anormalidades	del	transporte	iónico	de	la	muco-
sa	intestinal;	e)	la	alteración	en	la	conducción	y	transporte	de	los	ácidos	grasos	de	cadena	larga;	f)	la	alteración	de	
la	motilidad	e	incremento	del	tiempo	de	tránsito	intestinal;	y	g)	algunas	anomalías	estructurales	que	se	ocasionan	
tras	cirugía,	como	por	ejemplo	del	íleo	meconial	con	la	aparición	de	estenosis,	intestino	corto,	adherencias,	etc.
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La	actividad	de	la	lipasa	es	la	más	comprometida,	pero	también	hay	una	disminución	de	la	colipasa,	amilasa,	fosfo-
lipasa	A	y	tripsina	y	de	la	secreción	de	agua	y	bicarbonato,	lo	que	provoca	una	maldigestión	de	grasas	y,	en	menor	
grado,	de	proteínas.	Además,	la	presencia	de	un	pH	ácido	en	tramos	altos	del	intestino	facilita	la	inactivación	de	la	
lipasa	y	favorece	la	precipitación	de	sales	biliares,	contribuyendo	aún	más	a	la	maldigestión	de	grasa.	clínicamente,	
esta	situación	se	evidencia	como	una	esteatorrea	con	deposiciones	abundantes,	pálidas,	fétidas	y	aceitosas.	

Otras	manifestaciones,	además	de	la	alteración	de	las	deposiciones,	que	suele	acompañarse	en	general	de	disten-
sión abdominal,	son	el hipocrecimiento	y	la	desnutrición,	siendo	esta	el	resultado	de	la	maldigestión	y	malabsor-
ción	de	macro	y	micronutrientes	y,	por	tanto,	de	la	pérdida	calórica	mantenida.	en	cerca	del	20%	de	los	pacientes,	
no	tratados,	puede	aparecer	prolapso	rectal,	con	mayor	frecuencia	en	los	2	primeros	años	de	la	vida,	que	suele	ser	
motivo	de	consulta;	está	favorecido	por	la	presencia	de	unas	heces	voluminosas	debidas	a	la	iPe,	desnutrición	e	
incremento	de	la	presión	intraabdominal.	el	retraso	ponderoestatural,	la	desnutrición	y	algunas	carencias especí-
ficas de nutrientes	son	manifestaciones	relativamente	frecuentes,	que	incluso	pueden	constituir	la	forma	de	pre-
sentación	de	la	enfermedad	en	niños	pequeños,	como	es	el	caso	de	la	tríada	anemia-hipoalbuminemia-edema,	que	
se	asocia	a	una	ingesta	inadecuada	y	a	las	pérdidas	aumentadas;	o	las	alteraciones	cutáneas	(5),	que	en	ocasiones	
pueden	remedar	incluso	una	acrodermatitis	enteropática,	derivadas	de	la	deficiencia	de	ácidos	grasos	esenciales	
(AGe)	o	de	zinc.	También	se	pueden	encontrar,	por	la	disminución	de	su	absorción,	signos	carenciales	de	las	vitami-
nas	liposolubles	(6),	como	alteraciones	oculares	y	cutáneas	en	casos	de	déficit	de	vitamina	A;	oftalmoplejía,	ataxia,	
temblor,	hiporreflexia	y	anemia	en	casos	de	déficit	de	vitamina	e;	defectos	en	la	mineralización	ósea	por	deficiencia	
de	la	vitamina	d;	y	en	el	caso	de	déficit	de	vitamina	K	se	puede	producir	una	diátesis	hemorrágica	que	se	va	a	ma-
nifestar	por	hematomas	y	sangrado,	entre	otras	manifestaciones.

eVaLUaCIÓN de La FUNCIÓN PaNCreÁTICa

el	estudio	de	la	función	pancreática	es	una	herramienta	de	gran	utilidad	para	el	diagnóstico	de	la	iPe	y	además	per-
mite	conocer	su	capacidad	de	reserva,	así	como	adoptar	y	controlar	evolutivamente	las	pautas	de	tratamiento	más	
idóneas.	La	valoración	(7)	se	puede	realizar	por	métodos	directos	que,	aunque	son	altamente	específicos	y	capaces	
de	evaluar	la	capacidad	funcional	pancreática,	resultan	complicados,	ya	que	es	preciso	utilizar	técnicas	laboriosas	
e	invasivas	que	conllevan	el	sondaje	duodenal	con	estimulación	de	secretina	y	colecistoquinina	y	la	posterior	reco-
gida	de	las	secreciones	para	determinar	los	enzimas	y	el	bicarbonato.	Por	ello,	habitualmente	en	la	práctica	diaria	
se	utilizan	métodos	indirectos	(8):

DeTeRMinAción De GRASA en heceS

Se	realiza	tras	la	recogida	de	la	muestra	durante	72	horas	y	posterior	análisis	mediante	el	método	de	Van	de	Kamer	
o	mediante	la	absorción	en	el	infrarrojo	cercano	(FeniR).	cuantifica	la	esteatorrea	pero	no	mide	la	reserva	pancreá-
tica.	La	excreción	normal	es	hasta	3-4	g/24	horas	en	el	niño	y	hasta	6	g/24	horas	en	el	adulto.	de	todas	formas,	
lo	más	correcto	sería	calcular	el	coeficiente de absorción de grasa	combinando	la	determinación	de	esta	con	la	
calibración	de	la	dieta	ingerida	(cAG=Grasa	ingerida-grasa	fecal/grasa	ingerida	x	100),	siendo	el	valor	normal	de	
80-85%	en	lactantes,	85-90%	en	niños	mayores	y	>95%	en	adolescentes.	Otros	métodos,	como	el	análisis	mi-
croscópico	de	la	materia	fecal	o	la	determinación	del	esteatocrito	fecal,	aunque	más	sencillos	de	realizar,	resultan	
menos	fiables.

cOncenTRAción De enziMAS en heceS (QUiMiOTRiPSinA Y eLASTASA)

La	quimiotripsina fecal	se	encuentra	disminuida	e	incluso	ausente,	pero	puede	estar	también	descendida	en	otros	casos	
de	malnutrición	grave,	además	de	tener	el	inconveniente	de	afectarse	por	el	tratamiento	sustitutivo.	Tiene	una	sen-
sibilidad	del	80%	y	una	especificidad	del	84%.	La elastasa fecal (9)	es	la	prueba	de	elección	para	detectar	la	iPe	y	su	
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seguimiento;	su	valor	normal	es	>200	μg/g	de	heces.	esta	enzima	no	se	degrada	en	su	paso	a	lo	largo	del	intestino	y,	
por	tanto,	su	concentración	refleja	fielmente	la	función	pancreática.	Tiene	mayor	sensibilidad	(98-100%)	y	especificidad	
(93-100%),	especialmente	si	se	emplea	la	técnica	de	eLiSA	que	utiliza	anticuerpos	monoclonales,	y	guarda	excelente	
correlación	con	los	métodos	invasivos.	no	se	altera	con	la	terapia	sustitutiva	y	tiene	una	baja	variabilidad	intraindividual.	

DeTeRMinAción De enziMAS SÉRicAS

este	método	tiene	el	 inconveniente	de	su	menor	sensibilidad	y	de	no	informar	del	grado	de	función	residual	del	
páncreas	exocrino.	La tripsina inmunoreactiva (TiR)	es	la	base	del	cribado	neonatal	y	tiene	interés	fundamental-
mente	en	las	primeras	épocas	de	la	vida,	ya	que	se	encuentra	elevada	en	los	recién	nacidos	y	lactantes	con	insufi-
ciencia	pancreática.

TeSTS De ALienTO

Son	métodos	basados	en	la	administración	de	substratos	marcados	con	c14	o	c13.	estos	son	digeridos	por	los	en-
zimas	pancreáticos,	principalmente	lipasa,	absorbidos,	metabolizados	y	finalmente	eliminados	por	el	aire	espirado	
en	el	plazo	de	unas	horas.	el	porcentaje	de	recuperación	de	13cO

2	en	aire	espirado,	medido	mediante	espectro-
metría	de	masas	o	infrarrojos,	se	asume	como	el	índice	de	función	pancreática	y/o	absorción	mucosa,	dependiendo	
del	 substrato	 administrado.	 Los	 más	 empleados	 son	 el	 test	 de	 aliento	 con	 13-14c-trioleína,	 el	 test	 con	 13c-
octanoato	de	colesterol	y	el	test	con	13c-triglicéridos mixtos	(13c-MTG).	en	este	último,	que	se	ha	considerado	
un	test	simple,	reproducible,	seguro	y	no	invasivo	para	la	determinación	de	la	eficacia	de	la	digestión	grasa,	una	
recuperación	del	cO2	inferior	al	45%	indica	la	presencia	de	iPe,	con	una	sensibilidad	y	especificidad	del	94%,	per-
mitiendo	además	la	optimización	de	la	dosificación	del	tratamiento	sustitutivo	enzimático	de	forma	individual	(10).

TraTaMIeNTo eNZIMÁTICo SUSTITUTIVo

La	llamada	terapia	de	sustitución	enzimática	(TSe)	es	uno	de	los	pilares	en	los	que	se	basa	el	mejor	pronóstico	de	
la	enfermedad	al	controlar	y	reducir	la	malabsorción	y	mejorar	la	nutrición	del	paciente	(3,11-13).	consiste	en	el	
aporte	oral	de	preparados	que	contienen	enzimas	pancreáticos.

Los	preparados	enzimáticos	son	productos	utilizados	desde	hace	años	y	que	a	lo	largo	del	tiempo	han	ido	varian-
do	su	composición	en	la	búsqueda	siempre	de	los	más	idóneos.	inicialmente,	eran	extractos	crudos	de	páncreas	
porcino,	 teniendo	 los	 inconvenientes	de	precisarse	altas	dosis,	 su	escasa	potencia	y	 la	desnaturalización	por	el	
jugo	gástrico,	por	lo	que	progresivamente	se	fueron	desarrollando	nuevas	formulaciones.	Actualmente	se	emplean	
microesferas,	que	son	extractos	de	páncreas	de	cerdo,	que	contienen	lipasa	y	proteasa	protegidas	por	una	cubierta	
entérica	resistente	al	pH	ácido	capaces	de	resistir	la	acción	proteolítica	del	estómago	y,	por	tanto,	realizar	su	fun-
ción	en	el	duodeno.	

Los	preparados	comerciales	que	se	utilizan	provienen	de	2	tipos	de	sustancias:	pancreatina	y	pancreolipasa,	de	
propiedades	farmacológicas	similares	pero	con	diferente	actividad	enzimática.	Los	enzimas,	lipasa,	amilasa	y	pro-
teasas,	se	expresan	en	unidades	y	aunque	existen	diferentes	farmacopeas,	las	de	lipasa	son	equivalentes	en	todos	
los	sistemas	de	medida.	La	biodisponibilidad	(14,15)	de	estos	compuestos	se	puede	ver	afectada	por	una	serie	de	
factores	como	son	el	origen	de	los	enzimas	y	su	proceso	de	manufacturación,	la	estabilidad	y	cubierta	entérica,	el	
tamaño	de	las	partículas	de	las	microesferas,	la	producción	de	ácido	gástrico,	el	pH	intestinal,	la	motilidad	intestinal	
y	las	propiedades	fisicoquímicas	del	jugo	entérico	y	de	las	secreciones	viscosas	que	se	hallan	presentes	en	la	FQ.	

característicamente,	deben	reunir	una	serie	de	condiciones	como	son	asemejarse	al	patrón	fisiológico	humano,	
no	ser	inactivados	o	modificados	por	el	medio	ácido	gástrico	y	conseguir	altos	niveles	en	duodeno,	tener	una	
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liberación	lenta	y	progresiva,	ser	capaces	de	digerir	al	menos	el	90%	de	la	grasa	ingerida	y	ser	bien	tolerados,	
careciendo	de	acción	tóxica	y/o	efectos	colaterales.	

Los	efectos	adversos	 son	 infrecuentes,	 y	entre	ellos	están	 la	 alergia	 a	 los	 componentes,	 la	hiperuricemia	e	hi-
peruricosuria	debida	a	 la	alta	carga	de	purina	en	 las	dosis	de	pancreolipasa,	 irritación	perianal,	dolor	abdominal,	
estreñimiento,	 estomatitis	 y	 úlceras	 bucales.	 La	 colonopatía	 fibrosante,	 entidad	 descrita	 en	 1994	 y	 hoy	 en	 día	
prácticamente	inexistente,	es	una	complicación	iatrogénica	que	se	relaciona	secundariamente	con	el	uso	de	altas	
dosis	de	enzimas	que	lesionan	la	superficie	de	la	mucosa	intestinal	y	producen	una	fibrosis	submucosa	progresiva	y	
estenosis,	sobre	todo	de	colon	proximal,	que	provoca	cuadros	oclusivos	o	suboclusivos.

Respecto	a	la	dosificación,	hay	que	considerar	fundamentalmente	la	edad	del	paciente,	ya	que	varía	según	el	nú-
mero	de	comidas	al	día	y	la	cantidad	de	alimentos	ingeridos,	siendo	habitual	que,	a	medida	que	crece	el	individuo,	
disminuyan	progresivamente	los	requerimientos	enzimáticos,	porque	a	su	vez	se	reduce	la	ingesta	de	grasa.	Las	
directrices	generales	para	su	administración	son:	a)	dosis	individualizada	y	ajustada	a	cada	comida;	b)	ingerir	 las	
cápsulas	al	comienzo	de	la	comida,	aunque	hay	autores	que	recomiendan	repartir	entre	el	inicio	(2/3)	y	mitad	de	
esta	(1/3	restante);	c)	ingestión	de	las	cápsulas	enteras,	evitando	masticar	las	microesferas	o	machacarlas,	y	si	
fuera	preciso	abrirlas,	como	puede	ocurrir	en	el	caso	de	administración	a	los	lactantes,	darlas	con	zumo	o	agua,	
no	con	líquidos	alcalinos	(la	cubierta	entérica	se	disuelve	en	medio	básico);	y	d)	no	administrar	conjuntamente	con	
fármacos	que	aceleren	el	vaciamiento	gástrico	y	el	tránsito	intestinal.	

Los	objetivos	del	TSe	son	controlar	la	sintomatología,	normalizar	las	deposiciones,	disminuir	al	máximo	la	esteatorrea	
y	conseguir	una	nutrición	y	desarrollo	pondero-estatural	adecuados	(16).	La	eficacia	se	puede	controlar	mediante	
un	examen	subjetivo	con	seguimiento	de	los	síntomas	(diarrea,	dolor	abdominal,	flatulencia,	etc.)	y	de	parámetros	de	
desarrollo	pondero-estatural	y	crecimiento,	así	como	del	patrón	de	las	heces	y	un	examen	objetivo	con	determinación	
del	coeficiente	de	absorción	de	grasa	mediante	balance	fecal	y	registro	de	ingesta	de	72	horas	(17).	

en	la	actualidad,	aunque	no	existe	evidencia	alguna	o	criterios	uniformes	en	su	posología,	disponemos	de	varios	
consensos	y	guías	para	su	administración	(12,13,18),	esquematizándose	las	pautas	en	la	Tabla	1.	Habitualmente,	
la	dosis	se	ajusta	de	acuerdo	a	la	cantidad	de	lipasa,	aunque	es	importante	también	que	la	relación	lipasa/proteasas	
sea	de	2-3/1.	de	forma	general,	se	aconsejan	entre	500	y	4.000	Ui	de	lipasa	por	gramo	de	grasa	ingerida,	no	so-
brepasando	las	10.000	Ui	por	Kg	de	peso	y	día	con	el	fin	de	evitar	una	complicación	tan	importante	y	grave	como	
es	la	colonopatía	fibrosante.

tabla 1 Recomendaciones para el aporte enzimático sustitutivo
U lipasa / Kg / comida U lipasa / g grasa ingerida

lactantes 2.000-4.000/120	mL	fórmula	
o	lactancia	materna

400-900

Niños < 4 años 1.000	
500	(snacks)

500-4.000	(media	1.800)

> 4 años y adultos 500-2.000	
250	(snacks)

500-4.000	(media	1.800)

La	ingesta	de	grasa	/	Kg	declina	con	la	edad	 		dosis	necesaria	de	enzimas
nO	dosis	superiores	a:	2.500	U/Kg/comida	o	10.000	U/Kg/día	o	4.000	U/gramo	grasa/día

en	la	búsqueda	de	una	mejora	de	la	situación,	con	mayor	eficacia	de	los	preparados	y	para	asegurar	un	adecuado	
cumplimiento	terapéutico,	más	recientemente	van	apareciendo	nuevas	formulaciones	de	los	enzimas,	algunos	de	
ellos	todavía	no	aprobados	por	la	FdA.	en	unos	casos,	por	ejemplo,	son	fórmulas	más	potentes	y	con	una	cubierta	
entérica	más	eficaz	de	alto	contenido	en	 lipasa	(alta	concentración)	(19),	con	 lo	que	disminuye	el	número	de	
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cápsulas	que	deben	tomar	los	pacientes,	y	en	otros,	se	trata	de	microesferas	de	menor	tamaño	(minimicroes-
feras)	(20),	que	facilita	 la	administración	en	los	niños	pequeños.	También	se	están	utilizando	lipasas	de	origen	
bacteriano,	diferente	al	porcino	(21),	así	como	preparados	con	la	inclusión	de	moléculas	de	bicarbonato	(22).	en	
fase	de	ensayo	están	una	lipasa	recombinante	(23)	y	otra	proveniente	de	una	levadura.	Actualmente,	en	espa-
ña,	a	diferencia	de	otros	países,	las	preparaciones	disponibles	son	escasas	y	únicamente	se	encuentran	enzimas	
micronizados	con	recubrimiento	entérico	de	origen	porcino	con	concentraciones	diferentes	de	una	sola	empresa	
europea.

eSTeaTorrea reBeLde

en	 ocasiones,	 aproximadamente	 en	 un	 20%	 de	 los	 pacientes	 existe	 una	 resistencia	 en	 la	 respuesta	 al	 TSe	 que	
menoscaba	su	rendimiento	terapéutico	y	provoca	la	persistencia	de	la	esteatorrea	(24,25).	ello	puede	deberse	a	
diferentes	causas	(Tabla	2):

tabla 2 causas de esteatorrea rebelde
inadecuación	entre	dieta	y	opoterapia Falta	de	cumplimiento	terapéutico

Hiperacidez	gástrica	o	duodenal Falta	de	solubilización	micelar

Acúmulo	de	moco inflamación	intestinal

incremento	permeabilidad	intestinal Sobrecrecimiento	bacteriano

Alteración	tránsito	intestinal deficiencia	de	ácidos	grasos

Hipokaliemia enfermedades	asociadas

A	continuación	detallamos	las	causas	de	esteatorrea	rebelde:	

 La	inadecuación entre	la	dieta	y	el	tratamiento	enzimático	por	problemas	de	mala	indicación	o	de	error	en	la	
posología,	habitualmente	se	detectan	mediante	una	anamnesis	dirigida	y	son	fácilmente	corregibles.	

 La	detección	del	abandono	de	 la	medicación	y	falta de cumplimiento terapéutico exigen,	en	ocasiones,	una	
entrevista	conductual	e	intervención	psicoterapéutica.

 La	persistencia	de	la	malabsorción	grasa	puede	ser	debida	a	otros factores diferentes al déficit enzimático (25):

- pH intestinal: la	disfunción	de	cFTR	reduce	la	secreción	pancreática	y	duodenal	de	bicarbonato	que	resulta	
secundariamente	en	un	pH	más	ácido,	lo	que	interfiere	en	una	adecuada	digestión	y	absorción	grasa.

- Sales biliares: debido	a	que	existe	un	incremento	de	la	excreción	fecal	de	ácidos	biliares,	se	produce	una	dis-
minución	de	su	pool	y	consecuentemente	interfiere	en	la	absorción	grasa	al	reducirse	la	capacidad	de	solu-
bilización	de	la	bilis.	existe	un	predominio	de	los	ácidos	biliares	conjugados	con	incremento	del	índice	glicina/
taurina,	lo	que	facilita	su	precipitación	en	medio	ácido	alterando	la	absorción	grasa.

- Alteraciones de la mucosa intestinal: en	la	FQ	se	han	descrito	graves	anomalías,	como	la	presencia	de	un	moco	viscoso	
que	se	adhiere	y	puede	denudar	la	mucosa	y	la	existencia	de	alteraciones	del	enterocito	debidas	a	la	propia	enferme-
dad,	como	ocurre	con	el	glicocalix	mucoso,	con	la	consecuente	reducción	del	tránsito	intestinal	y	afectación	de	la	fase	
luminal	de	la	digestión	grasa.	Además,	se	produce	un	incremento	de	la	permeabilidad	intestinal	e	inflamación	crónica.	
Otro	factor	a	tener	en	cuenta	es	el	sobrecrecimiento	bacteriano	en	intestino	delgado,	que	ocurre	por	el	fallo	de	uno	o	
más	de	los	mecanismos	que	mantienen	una	esterilidad	relativa,	teniendo	como	posibles	consecuencias	la	inflamación	
de	la	mucosa,	el	aumento	de	la	permeabilidad	intestinal,	la	desconjugación	de	las	sales	biliares	y	la	malabsorción	de	
nutrientes.	Puede	manifestarse	clínicamente	con	diarrea,	dolor	abdominal,	flatulencia	y	distensión	abdominal,	y	se	
puede	evidenciar	por	medio	de	la	realización	de	pruebas	como	el	test	de	aliento	con	H

2	espirado.
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-	Alteración del tránsito intestinal: la	absorción	grasa	depende	parcialmente	del	tiempo	de	contacto	con	la	su-
perficie	absortiva	del	epitelio	intestinal.	en	la	FQ	el	tránsito	está	enlentecido	como	mecanismo	compensatorio,	
pero	también	puede	suponer	un	factor	de	riesgo	para	desencadenar	sobredesarrollo	bacteriano.	

-	Ácidos grasos esenciales: en	relación	con	la	malabsorción	grasa,	el	contenido	de	estos	en	el	intestino	es	muy	
importante,	ya	que	proporcionan	fluidez	y	flexibilidad	a	la	membrana	celular,	jugando	un	papel	relevante	en	el	
mantenimiento	del	funcionalismo	del	enterocito.	Su	deficiencia	afecta	a	la	capacidad	absortiva	del	intestino,	
además	de	contribuir	a	la	secreción	de	moco	y	a	la	inflamación	intestinal.

 entidades asociadas: en	ocasiones	tienen	una	prevalencia	elevada	en	la	FQ,	como	ocurre	con	la	enfermedad	celiaca,	
enfermedad	inflamatoria	intestinal,	giardiasis	e	hipokaliemia	(el	K	extracelular	regula	la	función	del	páncreas	exocrino).	

en	cualquiera	de	estas	situaciones	será	necesario	recurrir	a	una	serie	de	intervenciones	precisas	(25),	que	en	oca-
siones	habrá	que	realizar	escalonadamente:

 Valorar	si	la	prescripción	enzimática	se	ajusta	a	lo	debido	en	relación	con	las	recomendaciones	dadas.	es	preciso	
estimar	las	unidades	de	lipasa	ingeridas	por	comida	y	no	olvidar	el	suplemento	que	precisan	también	los	ten-
tempiés	o	snacks.	Además,	habrá	que	valorar,	si	fuera	posible,	el	cambio	de	preparación	farmacéutica.

 Administrar	potenciadores	de	 la	absorción	bloqueando	 la	hiperacidez	gástrica,	o	aumentar	 la	alcalinización	
duodenal	con	bicarbonato,	antagonistas	H2	(cimetidina,	etc.)	e	 inhibidores	de	 la	bomba	de	protones	(11)	
como	el	omeprazol,	que	mejoran	 la	actividad	 lipolítica	y	 la	absorción	de	 lípidos.	no	obstante,	no	todos	 los	
pacientes	presentan	una	respuesta	favorable	mejorando	 la	absorción	grasa;	 incluso,	en	alguno	de	ellos,	se	
desencadena	un	efecto	negativo	al	inducir	sobredesarrollo	bacteriano	y	poder	alterar	también	el	metabolis-
mo	de	las	sales	biliares.

 Actuar	sobre	las	sales	biliares,	mejorando	la	concentración	micelar	crítica	y	la	solubilidad	y	aumentando	el	co-
ciente	tauro-glicoconjugados	mediante	la	administración	de	taurina,	aunque	en	los	últimos	años	su	uso	es	con-
trovertido.	También	se	utiliza	el	ácido	ursodeoxicólico,	cuyo	efecto	beneficioso	proviene	de	su	acción	colerética	
rica	en	bicarbonato	y	de	la	protección	de	la	membrana	hepatocelular.	

 en	el	caso	de	las	alteraciones	intestinales,	debidas	al	acúmulo	de	moco	e	inflamación	intestinal,	se	ha	evaluado	
el	efecto	de	la	administración	de	ciclos	de	antibioterapia	(ciprofloxacino	y	metronidazol)	y	en	algunos	pacientes	
se	ha	evidenciado	mejoría	de	la	absorción	grasa	tras	el	tratamiento	con	metronidazol.	Si	existe	sobrecrecimien-
to	bacteriano,	favorecido	por	el	uso	prolongado	de	antibióticos,	la	utilización	de	antiácidos	y	la	falta	de	secre-
ciones	pancreáticas	que	poseen	una	actividad	antimicrobiana	y	participan	en	la	regulación	de	la	flora	intestinal,	
se	han	utilizado	probióticos	(26,27)	por	sus	propiedades	inmunomoduladoras	y	antiinflamatorias,	así	como	de	
control	de	 la	permeabilidad	 intestinal	y	microbiota.	con	su	administración	se	ha	descrito	mejoría	de	 la	salud	
gastrointestinal	con	disminución	de	los	niveles	de	marcadores	inflamatorios	(calprotectina	fecal	y	óxido	nítrico)	
y	control	de	los	síntomas	e	incluso	reducción	de	las	exacerbaciones	respiratorias,	lo	que	sugiere	una	interrela-
ción	entre	la	inflamación	intestinal	y	pulmonar.	

 en	vistas	a	normalizar	el	tiempo	de	tránsito,	se	han	utilizado	laxantes	y,	aunque	en	los	estudios	realizados	no	se	
ha	evaluado	la	absorción	grasa,	sí	se	ha	visto	que	se	produce	una	reducción	del	acúmulo	de	moco	intestinal,	se	
erradica	el	sobrecrecimiento	bacteriano	y	mejora	el	peso	en	algunos	enfermos	(28).

 Administrar	suplementos	de	AGe,	describiéndose	en	algunos	casos	efectos	beneficiosos	como	un	incremento	
de	peso.	

 Tratamiento	específico	de	las	diversas	entidades	asociadas.
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La	iPe	y	consecuente	malabsorción	suelen	acompañarse	de	deficiencias	de	varios	micronutrientes,	generando	ca-
rencias	biológicas	en	oligoelementos,	vitaminas	y	AGe	con	consecuencias	sobre	numerosos	factores	que	pueden	
intervenir	en	la	enfermedad,	ya	que	cumplen	una	serie	de	cometidos	funcionales	de	vital	 importancia	(Tabla	3).	
es	fundamental	controlar	sus	valores	realizando	monitorizaciones	periódicas,	y	suplementarlos	si	son	deficitarios.

tabla 3 Papel específico de las vitaminas en la fQ
vitamina c Antioxidante
vitamina A inmunidad

integridad	epitelio	respiratorio
β-caroteno Antioxidante
vitamina D Metabolismo	óseo
vitamina e Antioxidante
vitamina K coagulación

Metabolismo	óseo

	OLiGOeLeMenTOS
	
Zinc: es	un	nutriente	(29)	requerido	para	un	correcto	crecimiento	y	desarrollo,	que	también	está	implicado	en	
la	respuesta	 inmune	y	otras	funciones	corporales,	como	por	ejemplo	en	el	metabolismo	de	 la	vitamina	A.	Su	
deficiencia	(se	ha	reportado	un	déficit	subclínico	en	el	30%	de	los	pacientes)	debida	a	una	mayor	utilización,	
menor	absorción	intestinal	o	pérdidas	fecales,	se	ha	relacionado	con	anorexia	y	pobre	ganancia	de	peso.	Tam-
bién	puede	ocasionar	lesiones	dermatológicas,	como	la	acrodermatitis	enteropática-like	(5),	y	se	ha	postulado	
además	que	su	suplementación	podría	tener	un	efecto	antiinflamatorio	(30).	entre	 los	expertos	existe	con-
senso	sobre	su	importancia,	recomendando	suplementar	en	caso	de	déficits	e	iPe	no	controlada	y	si	se	asocia	
con	deficiencia	de	vitamina	A.	La	dosis	propuesta,	sobre	todo	si	el	crecimiento	es	pobre,	es	de	1	mg/Kg/día	
en	niños,	hasta	un	máximo	de	15	mg/día,	pudiendo	llegar	a	15-25	mg/día	en	los	adultos,	durante	un	período	
aproximado	de	6	meses.

Hierro: es	otro	elemento	importante	y	su	déficit	puede	ser	debido	a	una	pobre	ingesta,	a	la	existencia	de	infeccio-
nes	crónicas	y	sangrado	digestivo	o	pulmonar	y	por	la	administración	de	enzimas	pancreáticos	que	pueden	inter-
ferir	en	su	absorción.	Aparece	aproximadamente	en	un	30%	de	los	niños	y	en	un	50%	de	los	adultos.	no	obstante,	
el	hierro	es	un	sustrato	esencial	para	el	crecimiento	de Pseudomonas aeruginosa	y,	por	tanto,	no	se	recomienda	su	
suplementación	de	forma	rutinaria,	debiéndose	administrar	preparados	férricos	según	el	hemograma	y	los	niveles	
plasmáticos	de	sideremia,	ferritina	y	transferrina.	

Sodio: es	fundamental	administrar	cloruro	sódico	a	los	niños	menores	de	2	años	(2-4	meq/Kg/día)	y	recomendar	la	
ingesta	de	sal	a	los	pacientes	mayores	en	situaciones	de	calor	ambiental	o	tras	ejercicio	intenso,	para	evitar	la	apa-
rición	de	los	síndromes	pierde-sal	que	ocurren	principalmente	en	climas	cálidos,	sobre	todo	en	épocas	calurosas,	
como	consecuencia	de	la	pérdida	excesiva	por	sudor	de	cloro	y	sodio.	no	hay	que	olvidar	que	pueden	desarrollarse	
tanto	episodios	agudos	de	hipoelectrolitemia	con	deshidratación	hipotónica,	que	pueden	cursar	como	un	“golpe	de	
calor”,	como	otros	episodios	de	alteración	electrolítica	y	alcalosis	metabólica	que	aparecen	de	forma	crónica	con	
clínica	de	desmedro,	anorexia	y	postración	y	pueden	ser	una	forma	de	presentación	clínica.

Selenio: es	 un	 componente	 esencial	 de	 numerosos	 enzimas,	 y	 entre	 otras	 funciones	 está	 la	 antioxidante,	 siendo	
además	necesario	en	variedad	de	funciones	inmunes	y	en	el	metabolismo	de	carcinogénesis.	La	dosis	es	400	μg/día.

Puede	ser	precisa	además	la	adición	de	magnesio,	sobre	todo	en	pacientes	tratados	con	aminoglucósidos	durante	lar-
gos	períodos	por	el	aumento	de	las	pérdidas	urinarias,	y	de	calcio	en	caso	de	existir	dietas	deficitarias	u	osteoporosis.	
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ViTAMinAS

el	déficit	en	vitaminas	es	habitual	en	enfermos	con	iPe	(31).

vitaminas hidrosolubles: generalmente	no	suele	haber	problemas	relacionados	con	ellas.	no	obstante,	se	han	des-
crito	deficiencias	de	B12,	por	lo	que	en	caso	de	resección	ileal	deben	monitorizarse	niveles	y	aportar	suplementos	
(100	μg/mes)	si	fuera	preciso.	Además,	se	aconseja	aporte	de	vitamina c (100-200	mg/día),	dado	su	papel	an-
tioxidante	y	la	correlación	existente	con	diferentes	parámetros	de	inflamación	pulmonar	y	estrés	oxidativo	(32).

vitaminas liposolubles:	la	iPe	y	la	malabsorción	de	las	grasas,	además	de	otros	factores	que	se	encuentran	alte-
rados,	como	la	concentración	micelar	crítica	o	el	pH	duodenal,	hacen	que	no	exista	una	correcta	absorción	vita-
mínica,	circunstancia	que	asociada	al	mayor	consumo	por	el	estrés	oxidativo	explica	el	alto	porcentaje	de	déficits	
y	que	sea	imprescindible	la	suplementación	(33).	en	el	momento	del	diagnóstico	(6)	presentan	ya	deficiencias	un	
alto	porcentaje	de	pacientes,	y	estudios	evolutivos	(34)	refieren	que	la	probabilidad	de	déficit	de	una	o	más	vi-
taminas	puede	llegar	al	45%,	independientemente	de	la	edad	o	suplementación	recibida,	por	lo	que	resulta	clave	
la	monitorización	periódica.	debe	insistirse	en	el	adecuado	cumplimiento	terapéutico,	pese	al	cual	existen	niveles	
subóptimos	en	un	15%,	la	mayoría	de	las	veces	sin	repercusión	clínica.	Aunque	raros,	los	signos	carenciales	pueden	
presentarse	a	lo	largo	de	toda	la	evolución	clínica	de	la	enfermedad,	especialmente	en	situaciones	de	compromiso	
respiratorio	grave	o	prolongado	u	otras	manifestaciones	graves	con	malnutrición.	es	 importante	recordar	que	a	
veces	los	niveles	plasmáticos	no	revelan	el	“estatus	corporal”	real,	al	depender	de	transportadores,	por	lo	que	en	
su	control	puede	ser	necesario	realizar	otros	estudios.

vitamina A: es	un	antioxidante	esencial	para	la	visión	normal	y	el	mantenimiento	y	reparación	de	las	células	epi-
teliales	del	aparato	respiratorio,	intestinal	y	urinario,	además	de	favorecer	la	respuesta	inmunitaria	(estimulación	
fagocitaria,	 modulación	 de	 citoquinas,	 …)	 y	 el	 crecimiento	 óseo.	 está	 compuesta	 por	 retinoides	 preformados	 y	
carotenoides	pro-vitamina	(α	y	β-carotenos	actúan	como	precursores	de	la	síntesis)	y	los	niveles	se	miden	como	
retinol	sérico.	Un	21%	de	los	enfermos	(6)	tienen	déficit	al	diagnóstico	y	hasta	un	45%	lo	presentan	a	lo	largo	de	
su	vida	pese	a	 la	suplementación,	aunque	generalmente	de	manera	subclínica.	Su	carencia	tiene	como	principal	
consecuencia	anomalías	oculares	con	adaptación	anormal	a	la	oscuridad	(ceguera	nocturna)	y	xerosis	de	conjuntiva	
y	córnea	(en	algunos	estudios	se	recomienda	realizar	en	adultos	controles	oftalmológicos	periódicos	y	electroreti-
nografía).	También	puede	ocasionar	alteraciones	cutáneas	y	recientemente	se	ha	correlacionado	con	la	inflamación	
pulmonar	(35)	en	relación	a	un	aumento	de	la	peroxidación	lipídica	y	elevación	del	complejo	inhibidor	alfa-1-elas-
tasa-proteinasa.	cabe	recordar,	por	otro	lado,	que,	en	general,	un	depósito	elevado	de	esta	vitamina	puede	resultar	
tóxico	para	el	hígado,	por	lo	que	se	aconseja	prudencia	al	suplementar	a	pacientes	con	alteración	hepatobiliar.	no	
obstante,	no	existe	correlación	entre	la	gravedad	de	la	enfermedad	hepática	y	el	contenido	de	vitamina	en	hígado.	
La	causa	de	que	puedan	existir	niveles	bajos	de	vitamina	A	en	plasma	pese	a	un	depósito	hepático	abundante	debe	
buscarse	en	una	deficiencia	de	la	proteína	ligadora	de	retinol	que	actúa	como	transportadora.	existe	riesgo	de	toxi-
cidad	por	sobredosificación,	desarrollándose	síntomas	de	enfermedad	hepática,	anorexia,	osteoporosis	y	vómitos.	
Algunos	autores	preconizan	su	asociación	con	β-caroteno	(0,5-1	mg/Kg/día)	por	su	potencial	antioxidante.

vitamina D: al	diagnóstico	(6)	presentan	déficit	un	35%,	pero	evolutivamente	se	encuentran	niveles	disminuidos	
hasta	en	el	90%	de	pacientes	(36).	entre	sus	causas	se	encuentran	ingesta	insuficiente,	menor	absorción,	altera-
ciones	en	la	hidroxilación	hepática,	disminución	de	la	proteína	transportadora	y	disminución	de	síntesis	por	menor	
exposición	solar.	Su	deficiencia	(25-OH	vitamina	d	<75	mmol/L	o	<30	ng/mL)	se	correlaciona	con	la	disminución	
de	la	densidad	mineral	ósea	y	complicaciones	esqueléticas	a	largo	plazo	derivadas	de	la	osteopenia/osteoporosis,	y	
para	prevenirlas	se	recomienda	mantener	unos	niveles	séricos	en	rango	alto	de	la	normalidad.	También	esta	vitami-
na	desempeña	un	papel	importante	en	la	regulación	de	otros	sistemas	del	organismo,	como	la	secreción	de	insulina,	
la	 función	pulmonar,	el	estado	nutricional	y	 la	 inmunidad.	Las	guías	actuales	(12,13)	recomiendan	suplementar	
con	400-800	Ui/día	de	vitamina	d

2	(ergocalciferol)	a	los	menores	y	mayores	de	1	año	respectivamente,	mientras	
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que	el	tratamiento	del	déficit	es	de	12.000	Ui	una	vez	por	semana	para	<	5	años	y	50.000	Ui	una	vez	por	semana	
en	>	5	años,	durante	8	semanas.	estudios	recientes	(37,38)	demuestran	que	la	suplementación	actual	y	el	trata-
miento	parecen	insuficientes	y	se	valora	que	deben	revisarse,	optimizando	la	dosis	(1.000-2.000	Ui/día	en	todos	
los	pacientes,	con	aumento	a	2.000-4.000	Ui/día	durante	el	invierno)	y	usando	preferentemente	la	vitamina	d3	
(colecalciferol),	que	aumenta	más	los	niveles	y	de	forma	más	prolongada.	La	intoxicación	es	muy	poco	frecuente,	
pero	aún	así	pueden	darse	casos	de	hipervitaminosis	que	puede	conducir	a	hipercalcemia,	nefrocalcinosis,	etc.
	
vitamina e: al	diagnóstico	existe	déficit	en	un	38%	de	los	casos	(6).	La	vitamina	e	tiene	múltiples	funciones	en	
el	organismo,	como	mantener	 la	estabilidad	de	membrana,	prevenir	 la	hemolisis	y	actuar	como	antioxidante.	Su	
deficiencia	puede	producir	alteración	en	la	inmunidad	y	en	casos	de	ser	prolongada	puede	conducir	a	denigración	
neuromuscular,	 incluyendo	ataxia,	neuropatía	o	miopatía,	fundamentalmente	si	coexiste	con	resección	 intestinal	
o	enfermedad	colestática.	También	provoca	anemia	hemolítica,	degeneración	retiniana	o	defectos	cognitivos.	Se	
ha	descrito	que	los	niños	con	niveles	bajos	evidencian	retraso	neurocognitivo	y	así	se	considera	que	es	prioritario	
evitar	la	deprivación	nutricional	en	el	momento	de	crecimiento	encefálico	más	rápido	(39).	Una	función	principal	
es	la	prevención	y	evitación	del	daño	de	las	membranas	celulares	dadas	sus	características	antioxidantes	(efecto	
protector	sobre	la	oxidación	de	las	lipoproteínas	y	sobre	la	peroxidación	lipídica).	esta	función	ha	generado	interés	
por	la	posibilidad	de	que	altas	dosis	de	esta	vitamina	podrían	reducir	la	inflamación,	refiriendo	algún	estudio	una	
correlación	inversa	entre	las	exacerbaciones	pulmonares	y	los	niveles	de	vitamina	(35),	aunque	la	descripción	de	
posibles	efectos	deletéreos	obliga	a	ser	prudentes	con	su	uso	(40).	Para	monitorizar	niveles	se	utiliza	la	cuantifi-
cación	de	α-tocoferol	en	sangre;	sin	embargo,	los	niveles	bajos	de	lípidos	pueden	falsear	los	resultados	y	por	ello	
sería	más	exacto	utilizar	el	ratio	α-tocoferol/lípidos,	aunque	es	menos	accesible	en	la	práctica	diaria.	el	exceso	de	
vitamina	e,	aunque	infrecuente,	puede	exacerbar	una	coagulopatía	asociada	a	la	disfunción	de	vitamina	K.

vitamina K: a	diferencia	del	resto,	su	déficit	es	raro	al	diagnóstico,	pero	lo	real	es	que	su	existencia	es	subclínica	
(41)	y	se	detectaría	a	través	de	niveles	anormalmente	elevados	de	la	PiVKA	ii	(proteína	inducida	en	ausencia	de	
vitamina	K).	esta	proteína	aparece	elevada	en	el	78%	de	las	FQ	con	iPe	y	en	los	casos	que	cursan	con	enferme-
dad	hepática	(42).	Su	importancia	en	la	coagulación	es	bien	conocida,	pero	además	tiene	un	papel	protector	en	
la	inflamación	y	desempeña	diversos	roles	en	el	mantenimiento	de	la	salud	ósea.	La	vitamina	K

1	es	un	cofactor	
de	la	carboxilación	de	osteocalcina	y	su	déficit	induciría	un	defecto	de	la	misma	y	una	disminución	de	los	mar-
cadores	de	formación	ósea	(43).	Aunque	la	alteración	del	tiempo	de	protrombina	o	el	riesgo	de	sangrado	son	
infrecuentes,	pueden	aparecer	en	pacientes	con	resección	intestinal	amplia,	enfermedad	hepática	y	en	aquellos	
que	han	recibido	antibioterapia	prolongada	al	suprimir	la	flora	sintetizadora	de	vitamina,	así	como	ser	una	forma	
de	presentación	clínica	de	la	enfermedad	en	lactantes	(44)	en	forma	de	diátesis	hemorrágica	manifestada	por	
hematomas	y	sangrado,	que	en	ocasiones	podrían	constituir	un	cuadro	de	graves	consecuencias,	como	la	he-
morragia	intracraneal.	

Los	protocolos	actuales	(12,13,18)	recomiendan	incluir	desde	el	diagnóstico	de	FQ	la	cuantificación	periódica	de	
vitaminas	con	el	fin	de	evitar	déficits	o	detectarlos	lo	antes	posible.	Respecto	a	la	suplementación,	existen	consen-
sos	(Tabla	4)	y,	aunque	los	niveles	sean	normales,	todos	los	pacientes	con	iPe	precisan	aporte	de	vitaminas	A,	d	
y	e.	Sin	embargo,	recientemente	se	están	proponiendo	diversas	modificaciones,	y	así	se	cuestiona	si	sería	preciso	
administrar	vitaminas	A	y	e	a	los	enfermos	con	suficiencia	pancreática,	ya	que	el	incremento	del	estrés	oxidativo	
en	el	daño	pulmonar	contribuye	a	la	enfermedad	pulmonar	crónica	en	la	FQ	(35)	y	se	ha	visto	que	los	niveles	dis-
minuidos	de	dichas	vitaminas	se	asocian	con	incremento	de	las	exacerbaciones	pulmonares.	Además,	se	propone	
suplementar	con	vitamina	e	a	todos	los	pacientes,	insuficientes	o	no,	debido	a	su	efecto	protector	antioxidante.	
Lo	mismo	ocurre	con	la	vitamina	d	para	prevenir	la	osteopenia/osteoporosis	y	con	la	vitamina	K	(43)	por	su	papel	
en	el	desarrollo	de	estas	alteraciones,	ya	que	un	estado	subóptimo	de	dichas	vitaminas	puede	ser	el	factor	clave	
causante	del	bajo	estado	del	hueso	por	la	edad	(45).	Varios	estudios	confirman	en	algunos	casos	niveles	bajos	de	
vitamina	d	pese	a	la	suplementación	rutinaria,	interviniendo	diversos	factores	como	la	edad	del	enfermo	o	estación	
del	año	(37,38),	lo	que	hace	plantearse	que	quizás	la	dosis	considerada	adecuada	hasta	ahora	no	sea	suficiente	y	
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que	se	requieran	otras	más	elevadas	o	la	utilización	de	diferentes	metabolitos	de	la	vitamina	d	(46)	e	incluso	otras	
medidas	(fototerapia,	etc.).	existe	la	obligación	de	suplementar	con	vitamina	K	en	casos	de	resección	intestinal,	
hepatopatía,	antibioterapia	prolongada,	sangrados	e	iPe	no	controlada.	

como	ocurre	con	la	TSe,	también	en	los	últimos	años	se	ha	trabajado	en	formas	nuevas	de	presentación	de	los	prepa-
rados	vitamínicos	con	el	fin	de	optimizar	los	resultados,	y	así	se	dispone	de	vitamina	e	en	forma	hidrosoluble	(47),	que	
aumenta	la	biodisponibilidad	del	fármaco	y	conduce	a	un	incremento	de	absorción	de	γ-tocoferol.	Además,	existen	
fórmulas	que	aportan	todas	las	vitaminas	(48),	lo	que	supone	una	ventaja	frente	a	la	administración	clásica,	ya	que	
se	facilita	la	misma	al	disminuir	la	ingesta	del	número	de	cápsulas	(1	frente	a	varias),	además	de	mejorar	la	absorción,	
alcanzar	niveles	elevados	de	antioxidantes	y	tener	también	añadido	zinc.	en	las	últimas	revisiones	cochrane	sobre	
la	suplementación	de	vitaminas	y	antioxidantes	(49-51)	se	valoran	diferentes	aspectos:	reducción	de	la	deficiencia,	
mejora	de	la	salud	general	y	respiratoria,	frecuencia	de	toxicidad,	etc.,	concluyendo	que	no	existe	todavía	suficiente	
evidencia	y	se	aconseja	continuar	con	las	recomendaciones	ya	dadas	en	espera	de	nuevos	estudios.

tabla 4 Recomendaciones para la suplementación vitamínica
consenso Americano

vit. A (Ui)  vit. e (Ui) vit. D (Ui) vit. K (mg)
0-12 meses 1.500 40-50 400 0,3-	0,5
1-3 años 5.000 80-150 400-800 0,3-	0,5
4-8 años 5.000-1.0000 100-200 400-800 0,3-	0,5
> 8 años 10.000 200-400 400-800 0,3-	0,5
consenso europeo

Suplementación en Dosis control
vitamina A iPe 4.000-10.000	Ui/día nivel	sérico	(retinol)
vitamina D iPe	y	baja	exposición	solar 400-800	Ui/día nivel	sérico		

(25-OH-vitamina	d)
vitamina e Todos	los	pacientes 100-400	Ui/día nivel	sérico	(α-tocoferol)
vitamina K iPe	

colestasis
Antibioterapia	prolongada
Resección	intestinal

1mg/día
a
10	mg/semana

Índice	protrombina
y
PiVKA	ii

áciDOS GRASOS eSenciALeS

en	la	FQ	existe	una	deficiencia	en	AGe,	habiéndose	reportado	alteración	en	su	perfil,	especialmente	disminución	
de	ácido	 linoleico	(LA)	y	ácido	docosahexaenoico	(dHA),	a	 la	vez	que	un	aumento	de	ácido	araquidónico	(AA),	
encontrándose	niveles	anómalos	en	suero,	plasma	y	en	las	membranas	celulares	de	las	células	sanguíneas.	estas	
alteraciones	no	solo	se	deben	a	 ingesta	 insuficiente	o	malabsorción	(se	ha	documentado	también	déficit	en	pa-
cientes	con	buen	estado	nutricional	y	suficiencia	pancreática),	sino	que	también	está	implicada	una	disfunción	del	
gen	CFTR con	intervención	en	la	fisiopatología	de	la	propia	enfermedad,	y	así	se	ha	evidenciado	que	las	anomalías	
son	más	acusadas	en	pacientes	con	fenotipos	graves	(genotipo	grave	y	presencia	de	enfermedad	hepática).	Se	ha	
visto	que	la	conversión	del	ácido	α-linoleico	(LnA)	en	AA	se	realiza	aproximadamente	3	veces	más	rápidamente	en	
pacientes	con	FQ	que	en	controles.	Los	experimentos	realizados	indican	que	la	ingesta	de	mucha	grasa	de	forma	
indiscriminada	se	traduce	en	aparición	de	mucho	LnA	y,	por	tanto,	exceso	de	AA	y	bajos	niveles	de	dHA.	Ante	estos	
resultados,	cabe	pensar	que	el	AA	es	proinflamatorio	y	que	la	mayor	ingesta	de	dHA,	frente	a	otras	grasas	tipo	LnA,	
no	supondría	tanto	aumento	de	AA	y,	por	tanto,	disminuiría	el	efecto	inflamatorio.	Así	pues,	la	suplementación	die-
tética	sería	una	forma	de	modular	la	respuesta	proinflamatoria.	Pese	a	conocer	la	existencia	de	estas	alteraciones	
desde	hace	bastantes	años,	el	tema	recobró	interés	a	raíz	de	los	trabajos	de	Freedman y col. (52),	al	referir	una	
restitución	de	la	morfología	pancreática	tras	 la	suplementación	con	dHA	en	modelos	de	ratones	con	FQ.	desde	
entonces,	se	han	realizado	varios	estudios	(53)	y	algunos	muestran	que	es	posible	modificar	el	perfil	de	los	ácidos	
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grasos	así	como	mejorar	algunos	parámetros	clínicos,	nutricionales,	espirométricos	e	inflamatorios.	no	obstante,	hoy	
en	día	todavía	no	existe	consenso	sobre	su	utilización,	la	dosis	o	el	tiempo	de	administración,	siendo	necesarios	más	
estudios	para	poder	realizar	recomendaciones	basadas	en	la	evidencia.
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INTrodUCCIÓN

La	afectación	hepática	asociada	a	 la	Fibrosis	Quística	 (FQ)	se	conoce	desde	 las	primeras	descripciones	de	esta	
enfermedad	por	Andersen.	debido	al	incremento	de	supervivencia	de	estos	enfermos	(mediana	de	supervivencia	
actualmente	en	torno	a	los	40	años),	 la	afectación	hepática	asociada	a	FQ	(eHAFQ)	y	las	complicaciones	hepa-
tobiliares	han	cobrado	un	gran	interés,	por	el	impacto	que	tienen	sobre	la	calidad	de	vida	y	la	supervivencia	(1,2).	

La	lesión	característica	consiste	en	obstrucción	de	los	canalículos	biliares	por	material	amorfo	eosinófilo,	acompa-
ñado	de	grados	variables	de	proliferación	canalicular,	infiltrado	inflamatorio	y	fibrosis	localizada	en	los	espacios	pe-
riportales	(Fig.	1).	esta	lesión,	inicialmente	de	distribución	focal,	recibió	el	nombre	de	cirrosis	biliar	focal	por	Farber,	
término	que	actualmente	se	considera	inadecuado	y	se	sustituye	por	el	de	fibrosis	biliar	focal	(FBF).	Las	lesiones	en	
algunos	enfermos	confluyen	originando	una	cirrosis	multilobulillar.

La	afectación	hepática	es	muy	frecuente	en	series	necrópsicas;	sin	embargo,	el	desarrollo	de	cirrosis	multilobulillar	
ocurre	en	un	5-7%	de	los	enfermos.	La	hepatopatía	cursa	en	la	mayoría	de	los	casos	con	ausencia	de	síntomas	clí-
nicos,	incluso	en	ocasiones	con	pruebas	bioquímicas	de	función	hepáticas	normales	(3-6).	después	de	las	compli-
caciones	respiratorias,	la	afectación	hepática	es	la	segunda	causa	de	muerte,	lo	cual	acontece	en	el	2,3%	de	todas	
las	causas	de	mortalidad	en	la	FQ	(7).	

INCIdeNCIa Y PreVaLeNCIa

La	eHAFQ	es	una	complicación	que	se	inicia	en	la	infancia,	alcanza	un	pico	máximo	de	incidencia	en	la	adolescencia,	
decrece	con	la	edad	y	raramente	aparece	después	de	los	18	años,	como	se	demuestra	en	diversos	estudios	(8,9).	
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Las	series	clínicas	refieren	una	amplia	variabilidad	de	la	afectación	hepática,	debido	a	que	no	existe	una	prueba	es-
pecífica	y	sensible	de	diagnóstico.	Por	esta	razón,	las	frecuencias	descritas	se	deben	tomar	como	estimaciones,	ya	
que	dependen	de	la	edad	de	la	población	estudiada	y	de	la	metodología	usada	para	su	detección	(Tabla	1).	

tabla 1 Manifestaciones específicas relacionadas con la eHAfQ
eHAfQ

elevación	asintomática	de	las	pruebas	de	función	hepática 10-46%

Hepatomegalia 30%

colestasis	neonatal 2-38%

esteatosis	hepática 20-60%

Fibrosis	biliar	focal 11-70%

cirrosis	biliar	multilobulillar 5-15%

colelitiasis 1-27%

Microvesícula 30%

colangitis	esclerosante <1%

estenosis	colédoco 2%

La	mayoría	de	 los	estudios	son	 retrospectivos	o	 trans-
versales	y	se	basan	en	hallazgos	clínicos	como	hepato-
megalia,	esplenomegalia	o	signos	de	hipertensión	portal,	
alteraciones	de	los	enzimas	hepáticos,	o	alteraciones	de	
la	estructura	hepática	valorada	mediante	ultrasonografía.	
La	 biopsia	 hepática,	 prueba	 de	 oro	 de	 las	 hepatopatías	
crónicas,	no	suele	formar	parte	habitual	del	diagnóstico	
debido	a	la	naturaleza	parcheada	de	las	lesiones,	durante	
muchos	años.	de	los	escasos	estudios	prospectivos	rea-
lizados, Colombo,	en	una	cohorte	de	189	pacientes	con	
FQ	seguidos	durante	10	años,	reporta	hepatomegalia	en	
el	30%,	elevación	de	los	enzimas	hepáticos	en	el	17%	y	
esplenomegalia	en	el	5,6%.	en	el	17%	de	 los	pacientes	
coexistía	hepatomegalia,	alteraciones	en	la	ecografía	he-
pática	y/o	de	los	enzimas	hepáticos	(3,5,7).	Lindblad	(9),	
en	una	cohorte	de	pacientes	con	FQ	seguidos	durante	15	
años,	describe	alteración	de	los	enzimas	hepáticos	en	el	
25%	de	los	niños	mayores	de	4	años,	y	cirrosis	o	fibrosis	
avanzada,	confirmada	por	biopsia	en	el	10%;	la	hepato-
patía	 con	 enfermedad	 clínica	 evidente	 estaba	 presente	
en	el	4%.	en	una	revisión	realizada	en	4	hospitales	de	la	

comunidad	de	Madrid,	con	un	total	de	385	pacientes,	se	constató,	con	los	criterios	de	Colombo,	una	frecuencia	de	
afectación	hepática	del	20,1%.	La	edad	media	de	presentación	de	la	enfermedad	fue	de	7,2	años.	La	FBF	apareció	en	
un	5-15%	de	los	casos	y	la	prevalencia	de	cirrosis	con	hipertensión	portal	(HP)	fue	del	8%	(datos	no	publicados).	

Los	 estudios	 prospectivos	 combinando	 pruebas	 bioquímicas	 y	 de	 imagen,	 con	 una	 buena	 exploración	 clínica	 y	
realización	de	biopsia	hepática	dan	una	incidencia	de	afectación	hepática	del	28	al	37%.	La	frecuencia	de	cirrosis	
multilobulillar	es	del	5-10%	(8).	Todos	los	estudios	coinciden	en	una	ligera	preponderancia	de	varones,	en	la	apa-
rición	durante	la	infancia	y	que	la	hepatopatía	ocurre	fundamentalmente	en	enfermos	con	mutaciones	graves	que	
se	asocian	a	insuficiencia	pancreática.	el	íleo	meconial	se	considera	por	la	mayoría	de	los	autores	como	un	factor	de	
riesgo	para	el	desarrollo	de	cirrosis,	hecho	no	confirmado	en	todas	las	series	(9).	
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FIGURA 1

Fibrosis biliar focal. Imagen de espacio porta que muestra los cambios 
característicos,  con conductos proliferados (flechas blancas) que contienen 
material denso (flechas negras), fibrosis e infiltración inflamatoria. 
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PaToGÉNeSIS

DeFecTO GenÉTicO en eL ePiTeLiO BiLiAR

La	patogenia	de	la	enfermedad	hepática	no	está	totalmente	aclarada.	La	cFTR	se	expresa	en	la	membrana	apical	de	
los	canalículos	biliares	del	hígado,	intra	y	extrahepáticos	y	de	la	vesícula	biliar,	no	detectándose	en	el	hepatocito,	por	
lo	que	la	FQ	constituye	la	única	enfermedad	congénita	hereditaria	donde	el	defecto	primario	reside	en	la	célula	ductal.
La	función	de	cFTR	en	el	epitelio	del	conducto	biliar	es	actuar	como	un	canal	de	cloro	de	baja	conductancia	regula-
do	por	el	AMPc.	el	potencial	negativo	que	ejerce	el	cloro	arrastra	sodio	y	agua,	fluidificando	la	bilis.	Además,	cFTR	
regula	otras	cadenas	iónicas,	como	la	de	na+/H+.	el	mal	funcionamiento	o	ausencia	de	cFTR	en	el	conducto	biliar	
produce	alteración	de	la	secreción	biliar,	que	se	acumula	en	el	árbol	biliar	y	produce	obstrucción	(6).

Además	del	defecto	genético	que	altera	la	secreción	de	cloro	y	bicarbonato	y	se	acompaña	de	una	hiperabsorción	
de	sodio,	otros	factores	contribuyen	al	aumento	de	viscosidad	de	la	bilis.	entre	ellos	destacan	el	aumento	de	los	
ácidos	biliares	glicocon	jugados	que	tienden	a	precipitar	y	además	estimulan,	directamente	y/o	por	la	activación	de	
citoquinas,	a	la	célula	diana	de	la	fibrosis	hepática	(célula	estrellada),	y	las	alteraciones	de	la	mucina	con	aumento	
del	condroitin	sulfato	que	se	ha	comprobado	en	estudios in vitro	que	aumenta	la	viscosidad	biliar	(10-12).

Según Sokol y Durie (13),	la	lesión	hepática	se	produciría	por	la	obstrucción	de	la	bilis	y	secundariamente	por	la	
retención	de	los	ácidos	biliares	hidrofóbicos,	que	producirían	lesión	hepatocitaria,	al	igual	que	ocurre	en	otras	co-
lestasis.	La	lesión	directa	del	colangiolo	y	la	lesión	secundaria	del	hepatocito	producirían	liberación	de	citoquinas,	
factores	de	crecimiento	y	productos	de	peroxidación	lipídica	que	conduciría	a	la	activación	de	las	células	estrelladas	
o	de	ito,	que	están	implicadas	en	el	proceso	de	fibrogénesis	hepática	(Fig.	2).

PATOGeniA De LA FiBROSiS hePáTicA 

Las	células	componentes	del	hígado	son	de	seis	tipos	diferentes:	hepatocito,	células	epiteliales	de	los	conductos	
biliares	(colangiocitos),	células	de	Kupffer,	células	estrelladas	hepáticas	(que	son	células	mesenquimatosas	perivas-
culares),	endotelio	sinusoidal	y	las	células	de	pit	(hoyo).	el	espacio	de	disse	separa	el	epitelio	del	endotelio	sinusoidal.	
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FIGURA 2

Fisiopatología de la lesión hepática.  AB: ácidos biliares.
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contiene	una	membrana	basal	como	matriz	compuesta	de	colágeno	no	fibrilar	tipos	iV,	Vi	y	XiV,	conocida	como	
matriz	extracelular.	esta	matriz	extracelular	subendotelial	es	crítica	para	mantener	las	fracciones	diferenciadas	de	
las	células	hepáticas	 residentes	 (hepatocito,	células	estrelladas	y	endoteliales).	Su	degradación	en	el	daño	pre-
coz	deteriora	a	todas	las	células	vecinas.	Las	células	de	ito	o	células	estrelladas	son	las	causantes	principales	de	
la	fibrosis	y	cicatrices	hepáticas.	Se	distribuyen	a	 lo	 largo	de	todo	el	 lóbulo	hepático.	Representan	un	tercio	del	
componente	celular	no	parenquimatoso	y	aproximadamente	un	15%	del	número	total	de	células	residentes.	Son	
células	perisinusoidales	interpuestas	en	el	espacio	de	disse,	entre	las	células	endoteliales	sinusoidales,	células	de	
Kupffer	y	hepatocitos	residentes,	muy	próximos	a	los	nervios	hepáticos,	por	lo	que	pueden	ser	responsables	de	la	
estimulación	neural,	de	la	contractibilidad	o	del	metabolismo	celular.	Por	su	localización	perisinusoidal	son	tejidos	
específicos	periquísticos,	con	potencial	para	regular	el	flujo	sanguíneo	hepático.	Almacenan	vitamina	A	en	el	cito-
plasma	en	forma	de	gotas	de	retinil	éster	y	proteína	ácida	fibrilar	glial.	La	fluorescencia	que	emite	esta	sustancia	se	
utiliza	para	identificar	estas	células	en	el	hígado	(4,14).

Las	células	estrelladas	al	ser	activadas	se	transforman	en	las	principales	productoras	de	matriz	extracelular	hepá-
tica,	sintetizando	colágeno	tipo	i	y	ii	(9).	estas	células	al	activarse	se	transforman	en	miofibroblastos.	este	proceso	
involucra	cambios	en	la	morfología	de	la	célula	y	expresión	del	gen,	que	se	caracteriza	por	una	pérdida	gradual	del	
ácido	retinoico	que	contienen,	y	la	activación	de	la	síntesis	de	una	gran	cantidad	de	componentes	de	la	matriz	ex-
tracelular.	Al	ser	activadas,	las	células	estrelladas	quiescentes	se	transforman	en	células	proliferativas,	altamente	
fibrogénicas,	que	son	los	miofibroblastos	contráctiles	que	contienen	una	reducida	cantidad	de	vitamina	A.	Son	las	
responsables	de	la	fibrosis	hepática	y	del	desarrollo	de	cirrosis.	Se	acumulan	en	las	áreas	hepáticas	dañadas,	atraen	
a	moléculas	de	adhesión	y	secretan	citoquinas	proinflamatorias	con	propiedades	de	quimorreactantes	hacia	 los	
glóbulos	blancos.	existen	otros	factores	que	intervienen	también	en	la	dirección	de	este	proceso,	como	los	facto-
res	de	crecimiento,	sustancias	oxidantes,	estímulos	adicionales	producidos	por	el	hepatocito	dañado,	estímulos	del	
epitelio	del	conducto	biliar	y	de	las	células	de	Kupffer	u	otras	células	inflamatorias.	estas	células	también	sintetizan	
y	liberan	decenas	de	productos	secretores	entre	los	que	se	incluyen:	TGFß	(factor	de	crecimiento	transformante	
beta),	endotelinas,	óxido	nítrico	(nO),	factor	de	crecimiento	de	la	insulina,	matriz	metaloproteínasa	2,	sus	inhibi-
dores,	que	degradan	el	colágeno	(TiMPS)	y	la	fibronectina	celular	(15)	(Fig.	2).	

GeNÉTICa de La aFeCTaCIÓN HePÁTICa

La	correlación	entre	genotipo	y	fenotipo	es	clara	para	la	presencia	de	insuficiencia	pancreática	exocrina,	mientras	
que	no	es	tan	útil	para	el	grado	de	afectación	pulmonar	ni	hepática.	

no	se	conoce	por	qué	solo	algunos	enfermos	desarrollan	la	enfermedad	hepática	y	otros	con	el	mismo	genotipo	
no	la	presentan.	Tampoco	se	ha	observado	ninguna	mutación	específica	del	gen	CFTR	que	se	asocie	a	enfermedad	
hepática.	Las	manifestaciones	hepatobiliares	se	producen,	casi	exclusivamente,	en	los	enfermos	con	mutaciones	
graves,	de	clase	i-iii,	que	afectan	a	la	síntesis,	procesamiento	o	regulación	de	cFTR,	y	cursan	con	insuficiencia	pan-
creática;	pero	no	hay	ninguna	relación	clara	de	fenotipo	eHAFQ	con	mutaciones	específicas	de	CFTR.	Por	lo	tanto,	
el	genotipo	no	predice	qué	enfermos	van	a	tener	probabilidades	de	desarrollar	manifestaciones	hepatobiliares.
		
La	gran	variabilidad	en	la	gravedad	de	la	lesión	hepática	con	igual	genotipo	va	a	favor	de	que	otros	genes	modificado-
res	intervengan	en	su	desarrollo	(16).	Algunos	trabajos	recientes	muestran	la	asociación	de	determinados	polimorfis-
mos	en	los	genes	que	regulan	la	inflamación,	el	factor	de	fibrosis	o	el	estrés	oxidativo,	como	la	alfa-1-antiproteasa,	la	
glutatión-S-transferasa	(GSTP1)	y	la	lectina	transportadora	de	manosa	(MBL2),	que,	de	modo	aislado	o	asociadas,	
aumentan	significativamente	el	riesgo	de	desarrollar	dicha	afección,	habiéndose	asociado	con	enfermedad	grave.	en	
un	estudio	multicéntrico	realizado	en	estados	Unidos	y	canadá	se	ha	concluido	que	el	gen	alfa-antiproteasa (alelo	Z)	
supone	un	riesgo	cinco	veces	mayor	de	desarrollar	una	enfermedad	hepática	con	HP.	en	otro	estudio	realizado	en	italia	
se	señala	el	haplotipo	MBL2	y	el	ABcB4	como	moduladores	del	riesgo	de	enfermedad	(16-18).
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MaNIFeSTaCIoNeS de La LeSIÓN HePÁTICa 

el	tipo	histológico	de	lesión	hepática	observada	en	la	FQ	varía	con	la	edad.	en	el	período	neonatal	se	observa	obs-
trucción	de	la	luz	de	los	canalículos	biliares	por	material	eosinofílico,	en	las	regiones	periportales,	acompañado	de	
diversas	células	 inflamatorias.	en	el	niño	más	mayor	predomina	 la	fibrosis	biliar	focal	(FBF)	de	forma	parcheada,	
con	zonas	hepáticas	indemnes.	estas	lesiones	pueden	progresar	y	confluir	unas	con	otras	hasta	formar	la	cirrosis	
multilobulillar.	A	menudo	se	observan	cambios	menos	graves	con	fibrosis	periportal,	proliferación	ductular	e	 in-
flamación	de	los	espacios	porta.	La	esteatosis	hepática	es	otro	tipo	de	lesión	frecuentemente	observada	tanto	de	
forma	aislada	como	acompañando	a	las	lesiones	anteriores	(3,5,15).	

cOLeSTASiS neOnATAL

existe	en	un	2%,	habitualmente	asociada	a	íleo	meconial.	estos	casos	cursan	con	ictericia,	con	aumento	de	bilirru-
bina	directa,	acolia,	coluria	y	hepatomegalia.	en	ocasiones,	el	cuadro	es	tan	intenso	que	obliga	a	descartar	atresia	
de	vías	biliares.	La	colestasis	se	resuelve	con	el	tiempo,	dejando	grados	variables	de	fibrosis	hepática.

eSTeATOSiS hePáTicA

Se	caracteriza	por	hepatomegalia	con	hígado	blando	y	sin	signos	de	hipertensión	portal.	La	ecografía	hepáti-
ca	muestra	un	aumento	difuso	de	 la	ecogenicidad.	Se	asocia	a	 la	malnutrición	grave,	aunque	también	 la	pue-
den	presentar	pacientes	bien	nutridos.	Su	etiología	parece	ser	multifactorial	por	deficiencias	de	ácidos	grasos	
esenciales,	 de	 factores	 antioxidantes	 y	 carnitina,	 alteración	 de	 las	 lipoproteínas,	 e	 incremento	 de	 citoquinas,	
principalmente	de	factor	de	necrosis	tumoral	(TnF).	no	se	conoce	si	en	la	FQ	la	esteatosis	puede	condicionar	la	
evolución	a	cirrosis.

hePATOMeGALiA ASinTOMáTicA

esta	forma	de	presentación	es	la	más	frecuente	en	la	pubertad	y	edad	escolar.	La	hepatomegalia	presenta	aumento	
de	la	consistencia	y	frecuentemente	va	acompañada	de	esplenomegalia.

cOLeLiTiASiS

cursa	en	general	de	forma	asintomática,	aunque	en	ocasiones	se	observan	los	signos	típicos	de	dolor	en	cuadrante	
derecho	que	se	irradia	a	hombro	y	escápula,	con	vómitos	y	náuseas	que	empeoran	con	la	comida.	el	diagnóstico	es	
fácil	mediante	ecografía.	La	existencia	de	fiebre	obliga	a	descartar	colecistitis.

hiPeRTenSión PORTAL

La	cirrosis	multilobulillar	representa	el	estadio	más	avanzado	de	la	lesión	hepática.	en	esta	situación,	la	esplenome-
galia	es	evidente.	Los	síntomas	de	anemia	inexplicada,	vómitos	hemáticos	o	melenas	son	muy	sugestivos	de	varices	
esofágicas.	La	ascitis,	encefalopatía	y	alteraciones	de	la	coagulación	se	observan	en	la	fase	de	cirrosis	descompen-
sada	y	fallo	hepático.	esta	situación	es	una	indicación	absoluta	de	trasplante	hepático.	

MÉTodoS dIaGNÓSTICoS 

debido	a	la	variabilidad	clínica	es	difícil	establecer	unos	criterios	diagnósticos	que	definan	esta	enfermedad.	Los	
más	aceptados	son	los	propuestos	por	Colombo	en	su	estudio	prospectivo	de	177	pacientes	publicado	en	2002	
(3)	(Tabla	2).
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tabla 2 criterios diagnósticos de eHAfQ
Dos de los siguientes hallazgos en al menos dos visitas consecutivas en el período de un año

1 Hepatomegalia	clínica	(>2	cm	r.c.d.)	y	confirmada	por	ecografía
2 elevación	de	los	enzimas	hepáticos	(x2	v.n.):	AST,	ALT	y	GGT
3 Alteración	del	patrón	ecográfico.	La	esteatosis	nO	es	criterio	diagnóstico

r.c.d:	reborde	costal	derecho.	v.n.:	valores	normales	de	referencia	según	el	laboratorio.	Tomada	de	Ref.	3.

el	diagnóstico	se	realiza	mediante	la	combinación	de	los	hallazgos	clínicos	(hepatomegalia	o	signos	de	disfunción	
hepática),	analíticos	(alteración	de	las	enzimas	y	otras	pruebas	de	función	hepática)	y	de	imagen	(13).	

eXAMen FÍSicO

en	las	revisiones	trimestrales	que	se	realizan	a	estos	enfermos	se	debe	incluir	la	palpación	y	percusión	cuidadosa	
del	hígado,	el	lóbulo	derecho	a	nivel	de	la	línea	media	clavicular	y	el	izquierdo	en	región	subxifoidea;	el	aumento	del	
lóbulo	izquierdo	hepático	es	siempre	patológico.	Hay	que	valorar	la	consistencia	hepática:	blanda	en	caso	de	es-
teatosis	y	firme	si	existe	fibrosis,	así	como	la	existencia	de	esplenomegalia,	circulación	colateral	abdominal,	ascitis,	
enrojecimiento	de	las	palmas	o	spiders,	propios	de	enfermedad	hepática	avanzada.	

PRUeBAS BiOQUÍMicAS De FUnción hePáTicA

La	realización	seriada	de	los	enzimas	de	necrobiosis	alaninoaminotransferasa	(ALT	o	GPT)	y	aspartatoaminotrans-
ferasa	(AST	o	GOT)	y	de	colestasis	(gamma	glutamil	transpeptidasa	(GGT),	fosfatasa	alcalina	(FA)),	permiten	de-
tectar	enfermos	con	FQ	con	afectación	hepática	no	evidente	por	la	exploración.	no	obstante,	la	sensibilidad	de	los	
enzimas	de	necrobiosis	es	baja,	pudiendo	existir	afectación	hepática,	incluso	cirrosis,	con	transaminasas	normales.	
Por	otro	lado,	se	han	observado	con	frecuencia	elevaciones	transitorias	de	estos	enzimas.	La	determinación	de	la	
glutatión-S-transferasa	sérica	es	más	predictiva	de	afectación	hepática	en	la	FQ.	el	estudio	debe	completarse	con	
la	determinación	de	la	bilirrubina	total	y	conjugada,	actividad	de	la	protrombina	y	albúmina	sérica	como	pruebas	de	
funcionalismo	hepático,	y	el	hemograma	buscando	signos	de	hiperesplenismo.	La	fracción	hepática	de	la	fosfatasa	
alcalina	es	un	marcador	sensible	de	colestasis	en	la	FQ	(14).

en	todos	los	casos,	es	preciso	descartar	otras	causas	de	enfermedades	hepáticas,	como	hepatitis	infecciosa	(VHA,	
VHB,	VHc,	citomegalovirus,	virus	de	epstein	Barr,…)	o	enfermedades	metabólicas	(deficiencia	de	α1-antitripsina,	
enfermedad	de	Wilson,	hemocromatosis	hereditaria	y	hepatitis	autoinmune).	

BiOMARcADOReS De FiBROSiS hePáTicA

Otros	métodos	recientes	son	la	determinación	de	los	componentes	séricos	del	remodelado	de	la	matriz	hepática	en	el	la-
boratorio,	para	detectar	los	marcadores	precoces	de	fibrosis	hepática.	estos	son:	alfa-glutatión-S-transferasa	A1	(GSTA),	
ácido	hialurónico,	colágeno	Vi,	la	proteína	3	de	unión	al	factor	de	crecimiento	parecido	a	la	insulina	(iGFBP3),	los	inhibido-
res	de	la	metaloproteinasa	de	la	matriz	(TiMP-1),	colágeno	iV,	prolil-hidroxilasas	y	metaloproteinasa	MMP-2	(16-18).

eSTUDiOS De iMAGen
	
Ultrasonografía
La	ecografía	es	el	método	más	utilizado	de	valoración	hepática	y	del	árbol	biliar,	 tanto	como	exploración	 inicial	
como	para	el	seguimiento,	debido	a	su	fácil	accesibilidad	e	inocuidad.	La	sensibilidad	mejora	con	los	nuevos	equipos	
y	en	manos	expertas.	es	el	método	de	elección	para	el	estudio	de	la	vesícula	y	para	detectar	la	litiasis.	La	afectación	
de	la	vesícula	biliar	en	la	FQ	está	descrita	en	el	33%	de	los	pacientes.	Sus	alteraciones	más	frecuentes	son	la	vesí-
cula	pequeña,	el	barro	biliar,	y	la	litiasis,	que	pueden	estar	presentes	en	ausencia	de	enfermedad	hepática	(19-21).
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el	hígado	puede	mostrar	un	patrón	de	hiperecogenicidad	difusa,	indicativo	de	esteatosis,	o	heterogénea	con	zonas	
de	aumento	de	la	ecogenicidad	periportal	sugestiva	de	FBF,	o	bien	presentar	una	distorsión	mas	grave	de	la	eco-
genicidad	con	nodulación	y	alteración	de	los	bordes	hepáticos	en	caso	de	cirrosis	multinodular.	en	la	ecografía	se	
puede	detectar	también	dilatación	de	la	vía	biliar	intra	y	extrahepática	y	alteraciones	del	sistema	venoso	portal,	
mediante	el	estudio	del	diámetro	de	la	porta	y	esplénica	y	la	presencia	de	colaterales.	Williams et al.	han	elaborado	
un	sistema	de	puntuación	hepática	en	base	a	la	ecogenicidad,	nodularidad	del	borde	hepático	y	el	aumento	de	la	
ecogenicidad	periportal,	que	se	correlaciona	bien	con	los	parámetros	clínicos	y	bioquímicos	y	permite	identificar	
tanto	la	cirrosis	como	la	hepatopatía	menos	evolucionada	(21,22)	(Tabla	3).

tabla 3 evaluación de la ultrasonografía
Puntos 1 2 3

estructura (parénquima) normal irregular nodular

ecogenicidad (fibrosis periportal) normal Moderada Grave

Borde hepático Liso irregular Lobulado

Puntuación 3	(normal)			>4	(Hepatopatía)			9	(cirrosis)

eco-doppler
A	través	de	este	estudio	se	valoran	las	alteraciones	del	patrón	espectral	de	las	venas	suprahepáticas,	el	aumento	
de	la	porta,	 la	disminución	de	la	velocidad	del	flujo	o	la	alteración	del	sentido	del	flujo	portal,	propios	de	fibrosis	
avanzada	o	hipertensión	portal.	

Resonancia magnética
Técnica	no	invasiva	ni	radiante.	Permite	un	estudio	morfológico	global	del	hígado	y	páncreas.	Resulta	muy	útil	para	
valorar	pequeñas	alteraciones	de	la	vía	biliar	intra	y	extrahepática.	Las	dilataciones	no	uniformes	de	la	vía	biliar	son	
sugestivas	de	colangitis.	La	colangioresonancia	permite	identificar	lesiones	hepáticas	en	el	50%	de	los	pacientes	sin	
afectación	hepática	conocida	y	en	el	100%	de	los	afectos.	Tiene	el	inconveniente	de	la	necesidad	de	sedación	(15,19).

BiOPSiA hePáTicA

determina	la	existencia	de	esteatosis,	 la	fibrosis	y	el	grado	de	extensión,	 la	 lesión	patognomónica	de	fibrosis	biliar	
focal	y	la	cirrosis.	es	una	prueba	invasiva	no	admitida	por	todos	los	clínicos.	Los	detractores	argumentan	que,	por	la	
naturaleza	parcheada	de	las	lesiones,	la	muestra	obtenida	por	biopsia	percutánea	puede	caer	en	zona	indemne,	que	la	
prueba	no	está	exenta	de	complicaciones	y,	además,	no	se	dispone	de	un	tratamiento	eficaz	que	frene	la	fibrogénesis.	
Frente	e	estos	argumentos,	otros	clínicos	opinan	que	es	precisa	para	evaluar	el	grado	de	fibrosis	o	esteatosis	y	excluir	
otras	causas	de	afectación	hepática.	en	caso	de	realizarse,	es	aconsejable	hacerla	bajo	control	ecográfico	para	evitar	
un	neumotórax	al	lesionar	el	lóbulo	inferior	derecho	pulmonar	y	para	dirigir	la	punción	biopsia	a	las	zonas	afectas	con	
el	fin	de	mejorar	la	eficacia	diagnóstica.	el	grupo	de	trabajo	para	el	estudio	de	la	afectación	hepatobiliar	de	la	Cystic 
Fibrosis Foundation aconseja	que,	para	la	detección	precoz	de	la	hepatopatía,	se	realice	en	las	revisiones	periódicas	un	
examen	clínico	riguroso	y	se	practiquen	las	pruebas	hepáticas	rutinarias.	en	caso	de	que	estas	estén	elevadas	1,5	ve-
ces	lo	normal,	se	deben	repetir	a	los	3-6	meses	y	practicar	una	ecografía.	Si	se	demuestra	una	alteración	persistente,	
valorar,	en	cada	caso,	la	realización	de	la	biopsia	hepática	u	otra	prueba	diagnóstica	de	imagen	(13).		 		

TraTaMIeNTo 

el	tratamiento	ideal	sería	el	dirigido	a	prevenir	la	enfermedad,	tratarla	una	vez	establecida	y	tratar	las	complica-
ciones	de	la	cirrosis.	desgraciadamente	no	disponemos	en	la	actualidad	de	una	terapia	que	inhiba	la	fibrogénesis	
hepática.
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MeDiDAS GeneRALeS De PReVención

el	mantenimiento	de	un	estado	nutricional	adecuado	es	fundamental	para	evitar	la	esteatosis.	Si	bien	no	son	co-
nocidas	las	causas	exactas	que	la	provocan,	suele	ir	asociada	a	malnutrición.	Para	prevenirla	debe	conseguirse	un	
aporte	adecuado	de	calorías	y	principios	inmediatos	y	evitar	la	deficiencia	de	ácidos	grasos	esenciales	y	vitaminas	
antioxidantes	 (β	 caroteno	 y	 α	 tocoferol).	 existen	 unas	 recomendaciones	 dietéticas	 sobre	 la	 nutrición	 de	 estos	
enfermos,	según	el	grado	de	afectación	pulmonar,	coeficiente	de	absorción	de	grasas	y	de	las	vitaminas	y	oligoele-
mentos	(13).	en	caso	de	esteatosis	en	pacientes	bien	nutridos,	habrá	que	valorar	la	ingesta	de	alcohol,	diabetes	o	
toxicidad	por	drogas.

La	fisioterapia	y	ejercicio	aeróbico,	junto	al	tratamiento	de	la	infección	pulmonar,	retrasan	la	aparición	del	cor pul-
monale	y	la	repercusión	de	la	congestión	hepática	(10,19).

Los	enfermos	con	factores	de	riesgo	deberían	ser	correctamente	vacunados	contra	la	hepatitis	B	y	A.	La	ingesta	
de	alcohol	debe	ser	desaconsejada.

TeRAPiA cOn áciDOS BiLiAReS

Ácido ursodesoxicólico (AUDc).	el	uso	de	este	ácido	en	la	FQ	ha	venido	precedido	de	estudios	previos	en	la	cirrosis	
biliar	primaria,	en	los	que	se	ha	demostrado	que	mejora	los	marcadores	bioquímicos	de	función	hepática	de	citolisis	
y	necrobiosis,	retrasando	tanto	la	evolución	de	la	enfermedad	como	la	necesidad	de	trasplante	hepático.	este	ácido	
biliar	débil	formador	de	micelas,	tiene	un	escaso	poder	detergente,	por	lo	que	está	exento	de	citotoxicidad.	A	altas	
dosis	interfiere	en	el	íleon	con	la	absorción	de	los	ácidos	biliares	endógenos,	con	lo	que	llega	a	ser	el	ácido	biliar	
predominante	de	la	bilis	(23,24).	Mediante	estudios in vitro se	ha	demostrado	que	previene	la	lesión	hepatocitaria	
inducida	por	otros	ácidos	biliares.	Aumenta	el	flujo	biliar,	promoviendo	la	secreción	de	bicarbonato.	También	au-
menta	el	flujo	de	iones	de	cloro	a	través	de	canales	de	cloro	dependientes	de	calcio.	Otra	acción	del	AUdc	es	la	de	
ejercer	un	efecto	inmunomodulador.	Su	eficacia	ha	sido	evaluada	en	diversos	ensayos	clínicos	y	su	uso	demuestra	
que	en	la	FQ	disminuye,	e	incluso	normaliza,	los	enzimas	de	necrobiosis	y	colestasis,	aunque	no	evita	la	progresión	
a	cirrosis	(24-31).

Por	estudios	dosis-respuesta	se	ha	encontrado	que	en	la	FQ	la	dosis	más	eficaz	es	de	20	mg/Kg/día	en	2-3	dosis.	
A	pesar	de	una	revisión	cochrane	en	el	año	2000	(24),	donde	no	se	recomienda	su	uso	rutinario	en	FQ,	se	sigue	
tratando	a	estos	enfermos	con	dicho	ácido	biliar	que	es	bien	tolerado,	no	costoso	y	tiene	mínimos	efectos	secun-
darios,	aunque	sería	necesaria	la	realización	de	ensayos	clínicos	controlados	con	objeto	de	evaluar	a	largo	plazo	si	
el	AUdc	administrado	precozmente	modifica	la	historia	natural	de	la	hepatopatía	asociada	a	la	FQ.

hiPeRTenSión PORTAL

La	 hipertensión	 portal	 (HP)	 es	 una	 consecuencia	 de	 la	 cirrosis.	 La	 intensidad	 de	 los	 síntomas	 y	 signos	 variará	
dependiendo	del	desarrollo	de	colaterales.	La	hemorragia	digestiva	por	varices	es	la	complicación	más	frecuente	
de	la	cirrosis.	el	tratamiento	es	igual	al	aplicado	a	otras	causas	de	hipertensión	portal:	proteger	la	vía	respiratoria,	
mantener	al	paciente	hemodinámicamente	estable,	 y	 administrar	plasma	o	plaquetas	 si	 existe	alteración	de	 la	
coagulación.	Para	inhibir	el	flujo	esplácnico	se	utiliza	octreótido	i.v.	La	endoscopia	debe	realizarse,	en	el	momento	
en	que	la	situación	del	enfermo	lo	permita,	para	proceder	a	ligadura	de	las	varices,	idealmente	por	bandas,	ya	que	
la	escleroterapia	precisa	de	diversas	sesiones	y	tiene	más	complicaciones	(32).	Otra	complicación	de	la	HP	es	la	
gastropatía	hipertensiva.	en	esta	situación	se	deben	administrar	bloqueantes	de	la	secreción	gástrica	y	advertir	
al	paciente	de	que	no	puede	tomar	ácido	acetil	salicílico	ni	antiinflamatorios	no	esteroideos.	La	utilización	de	β	
bloqueantes	como	medida	profiláctica	del	sangrado	en	la	FQ	no	está	aconsejada	por	el	efecto	broncoconstrictor.	
La	persistencia	de	sangrado,	en	cualquiera	de	las	situaciones	anteriores,	obliga	a	la	colocación	de	shunt	intrahe-
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pático	intrayugular	(TiPS)	o	shunt	quirúrgicos:	espleno-renal	o	porto-sistémicos;	estos	últimos	tienen	el	riesgo	
de	encefalopatía	y	complican	el	trasplante	hepático.	La	ascitis	se	trata	con	restricción	de	sal,	diuréticos	(espi-
ronolactona	y	furosemida)	y	colocación	de	TiPS.	Si	se	acompaña	de	signos	de	fracaso	hepático	constituye	una	
indicación	de	trasplante.	el	desarrollo	de	la	HP	en	enfermos	con	FQ	generalmente	se	acompaña	de	un	declive	de	la	
función	pulmonar	causada	por	la	ascitis,	shunt pulmonares,	y	elevada	presión	en	cavidades	derechas	del	corazón.	
Antes	del	desarrollo	de	un	grave	daño	pulmonar	y	hepático,	estos	enfermos	deben	ser	remitidos	a	un	centro	de	
trasplante	especializado.	

TRASPLAnTe hePáTicO

La	 cirrosis	 hepática	 puede	 afectar	 negativamente	 a	 la	 función	 respiratoria	 secundariamente	 al	 síndrome	 he-
patopulmonar.	Por	esta	razón,	el	enfoque	tradicional	en	niños	con	FQ	ha	sido	considerar	el	trasplante	hepático	
ortotópico	(OLT)	temprano	antes	del	deterioro	grave	de	 la	 función	pulmonar	(33,34).	Aunque	existen	varios	
estudios	sobre	la	supervivencia	prolongada	y	mejora	de	la	calidad	de	vida	en	enfermos	con	enfermedad	hepática	
asociada	a	FQ	después	del	OLT,	hay	más	pruebas	que	sugieren	que	no	existe	ningún	beneficio.	Los	análisis	de	los	
registros	europeos	de	FQ	y	trasplante	muestran	que	la	decisión	de	esta	intervención	se	basa	en	varios	factores,	
generalmente	antes	del	desarrollo	de	la	etapa	final	de	la	hepatopatía	(34).	Los	datos	de	los	resultados	indican	
que	la	tasa	de	supervivencia	de	los	pacientes	trasplantados	después	de	un	año	oscila	entre	el	75%	y	el	100%.	
de	acuerdo	a	un	estudio	reciente	sobre	los	resultados	después	de	trasplante	combinado	de	pulmón	e	hígado,	en	
general,	las	tasas	de	supervivencia	a	uno	y	cinco	años	fueron	del	69%	y	49%,	respectivamente.	dadas	las	me-
joras	de	las	opciones	terapéuticas	para	las	complicaciones	de	la	HP,	el	OLT	podrá	reservarse	a	los	enfermos	con	
FQ	con	características	de	insuficiencia	hepática	descompensada,	antes	de	que	la	función	pulmonar	se	deteriore.	
existe	un	sistema	de	puntuación	que	sirve	para	orientar	al	clínico	sobre	el	momento	de	enviar	al	enfermo	a	la	
Unidad	de	trasplante	(34).	

Actualmente,	 ni	 la	 diabetes,	 ni	 la	 malnutrición,	 ni	 la	 infección	 por	 Burkholderia cepacia	 son	 contraindicaciones.	
el	tratamiento	postoperatorio	es	similar	al	de	otros	receptores;	el	uso	de	altas	dosis	de	corticoides	y	de	algunos	
inmunosupresores	de	acción	diabetógena	empeoran	 la	diabetes	previa	o	 la	ponen	en	evidencia;	 además,	por	 la	
malabsorción,	la	ciclosporina	debe	administrarse	a	dosis	más	altas	de	las	habituales,	y	ambas	situaciones	compro-
meten,	a	plazo	medio,	la	función	renal.	esta	es	una	razón	por	la	que	en	algunas	Unidades	de	trasplante,	si	existe	
diabetes	o	intolerancia	a	la	glucosa	asociada	a	FQ,	se	está	empezando	a	realizar	trasplante	hepático-pancreático,	
preservando	el	páncreas	nativo.	Los	escasos	pacientes	a	los	que	se	les	ha	realizado	esta	técnica	demuestran	que	la	
inmunosupresión	y	las	complicaciones	son	similares	al	trasplante	hepático	convencional,	con	la	ventaja	de	disminuir	
o	no	precisar	fermentos	pancreáticos	e	insulina,	al	cabo	de	un	tiempo	del	postrasplante	(34,35).

nUeVAS TeRAPiAS

Se	ha	demostrado	en	un	modelo	murino	con	FQ	y	afectación	hepática	que	el	ácido	docosahexaenoico	(dHA)	a	
dosis	altas	consiguió	un	claro	efecto	sobre	la	inflamación	portal,	aunque	no	mejoró	la	proliferación	ductular,	por	
lo	que	Durie propone	que	el	dHA	se	considere	como	una	intervención	terapéutica	en	la	hepatopatía	asociada	a	
FQ	(26,	27,35).
		
FUTURO

La	identificación	de	los	“genes	modificadores”	(16)	podría	facilitar	la	detección	de	los	enfermos	en	riesgo	de	desa-
rrollar	la	eHAFQ	y	ayudar	a	adaptar	estrategias	profilácticas	y	terapéuticas.	debe	establecerse	la	dosis	óptima	de	
AUdc,	el	momento	de	iniciar	el	tratamiento	y	su	impacto	sobre	la	supervivencia	en	FQ	(15),	al	igual	que	evaluar	el	
efecto	terapéutico	del	dHA.	nuevos	agentes	farmacológicos	destinados	a	actuar	sobre	el	defecto	subyacente	de	
cFTR	están	siendo	evaluados	en	ensayos	clínicos	(26,36,37).
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La	FQ	está	asociada	con	una	enfermedad	hepática	en	casi	el	30%	de	los	enfermos.	el	espectro	incluye	colestasis	
neonatal,	esteatosis	hepática,	cirrosis	focal	o	multilobulillar.	estos	últimos	representan	las	secuelas	fisiopatológicas	
de	la	pérdida	de	función	del	transportador	cFTR,	que	altera	la	secreción	de	cl-	y	HcO3

-	de	los	colangiocitos	y	con-
duce	a	la	obstrucción	de	los	conductos	biliares.	no	existen	correlaciones	genotipo-fenotipo.	el	diagnóstico	necesita	
pruebas	de	imagen,	como	ultrasonido	y	resonancia	magnética.	en	general,	la	eHAFQ	se	desarrolla	durante	las	dos	
primeras	décadas	de	vida	y	no	progresa	rápidamente.	el	trasplante	de	hígado	se	limita	a	los	enfermos	con	compli-
caciones	de	HTP,	insuficiencia	hepática	crónica	y	malnutrición,	pero	el	resultado	es	mejor	antes	del	deterioro	de	la	
función	pulmonar.	Actualmente,	la	afectación	hepática	asociada	a	FQ	es	la	gran	incógnita	entre	las	complicaciones	
de	 la	FQ	por	 la	falta	de	criterios	diagnósticos,	evolución	silente,	 lesión	histológica	parcheada,	 inexactitud	de	 las	
pruebas	de	laboratorio	habituales	y	falta	de	tratamiento	curativo.
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La	nutrición	es	un	factor	crítico	en	el	manejo	del	niño	con	Fibrosis	Quística	(FQ),	ya	que	el	estado	nutricional	de	los	
pacientes	está	directamente	asociado	con	el	grado	de	afectación	pulmonar	y	con	su	propia	supervivencia	(1,2).	
esta	correlación	entre	estado	nutricional	y	 supervivencia	continúa	en	 la	edad	adulta	y	 se	hace	particularmente	
aparente	cuando	el	fracaso	respiratorio	terminal	se	asocia	con	caquexia	(3).

FISIoPaToLoGÍa de La deSNUTrICIÓN

es	necesario	que	se	mantenga	un	balance	energético-proteico	adecuado	durante	 la	edad	pediátrica	para	poder	
mantener	una	buena	velocidad	de	crecimiento	corporal	y	el	desarrollo	y	crecimiento	de	los	diferentes	sistemas.	el	
balance	energético-proteico	depende	de	que	la	ingesta	de	nutrientes	cubra	los	requerimientos.

ReQUeRiMienTOS eneRGÉTicOS

Los	requerimientos	energéticos	se	defi	nen	como	la	cantidad	de	energía	necesaria	para	compensar	el	gasto	energético	
destinado	a	los	diferentes	procesos	del	sistema	(4).	La	energía	es	requerida	para	mantener	la	composición	corporal,	
mantener	un	correcto	crecimiento	y	desarrollo	y	para	rea-
lizar	una	actividad	física	necesaria	y	saludable	a	largo	plazo.

el	gasto	energético	total	consta	de	4	componentes	(Tabla	
1):	gasto	energético	basal,	gasto	energético	por	actividad	
física,	termogénesis	 inducida	por	 la	alimentación	y	gasto	
energético	para	el	crecimiento.
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tabla 1 componentes del gasto energético total
Gasto	energético	basal

Gasto	energético	por	crecimiento

Termogénesis	inducida	por	la	dieta

Gasto	por	actividad	física

Rosa A Lama More
Unidad de Nutrición Infantil y Enfermedades Metabólicas. Hospital 
Universitario Infantil La Paz. Universidad Autónoma de Madrid. Madrid

Ana Moráis López
Unidad de Nutrición Infantil y Enfermedades Metabólicas. Hospital 
Universitario Infantil La Paz. Universidad Autónoma de Madrid. Madrid
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Gasto energético basal (GeB): supone	un	60-70%	del	gasto	energético	total.	Se	trata	de	la	energía	gastada	en	
mantener	las	funciones	vitales	del	organismo.	es	el	gasto	que	realiza	el	organismo	en	reposo,	sin	estrés	físico	ni	
psíquico,	en	un	ambiente	eutérmico	(27ºc-29ºc)	y	en	vigilia.	en	la	práctica	clínica	se	puede	determinar	mediante	
calorimetría	indirecta,	midiendo	el	oxígeno	consumido	y	el	dióxido	de	carbono	producido.	el	gasto	energético	basal	
depende	de	la	masa	corporal	magra;	en	los	pacientes	con	FQ	se	ha	demostrado	una	disminución	de	la	masa	corporal	
magra	en	relación	con	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	(5,6).	el	GeB	depende	también	de	la	edad,	del	sexo	
y	está	modulado	por	factores	genéticos.

el	gasto	energético	basal	está	aumentado	en	estos	pacientes;	en	nuestra	experiencia	hemos	objetivado	este	au-
mento	en	el	grupo	de	pacientes	con	peor	estado	nutricional	(Fig.	1)	y	con	mayor	afectación	respiratoria	(Fig.	2)	
(7),	y	en	los	momentos	de	reagudización	de	la	afectación	respiratoria	(Fig.	3).

Gasto energético por crecimiento: incluye	la	energía	necesaria	para	la	síntesis	de	tejidos	en	crecimiento;	es	decir,	
se	trata	de	una	energía	gastada.	También	incluye	la	energía	depositada	como	constituyente	de	los	tejidos,	sobre	
todo	grasa	y	proteína;	esta	energía	no	se	gasta	y	no	forma	parte	del	gasto	energético	total,	pero	hay	que	conta-
bilizarla	como	requerimiento.	Los	requerimientos	totales	para	el	crecimiento	constituyen	un	35%	de	los	requeri-
mientos	diarios	durante	los	3	primeros	meses	de	vida	y	descienden	hasta	el	5%	hacia	los	12	meses	y	al	3%	durante	
el	segundo	año.	Posteriormente,	representan	un	1-2%	del	gasto	total	hasta	la	adolescencia.	en	los	pacientes	con	
FQ	con	afectación	del	crecimiento,	la	propia	malnutrición	que	pueden	presentar	con	disminución	de	la	masa	corporal	
magra	y	la	masa	metabólicamente	activa	condiciona	una	disminución	del	gasto	energético	total.

Gasto energético inducido por los alimentos: representa	las	calorías	consumidas	en	los	procesos	de	digestión,	ab-
sorción,	transporte	y	metabolismo	de	los	nutrientes.	incrementa	el	gasto	diario	en	una	cantidad	aproximadamente	
equivalente	al	10%	del	GeB.

Gasto energético por actividad física: durante	toda	la	infancia,	a	partir	del	primer	año	de	vida,	el	gasto	ener-
gético	 por	 actividad	 física	 es	 el	 gasto	 más	 importante	 después	 del	 GeB.	 este	 dato	 es	 de	 interés	 porque	 los	
pacientes	con	FQ	en	los	que	la	afectación	pulmonar	es	grave,	o	durante	las	reagudizaciones,	la	actividad	física	
disminuye	y,	por	tanto,	aunque	aumente	el	GeB,	el	gasto	energético	total	no	cambia.	A	pesar	de	ello,	en	esas	
fases	se	objetiva	una	pérdida	de	peso	posiblemente	secundaria	a	un	aumento	del	gasto	en	relación	con	la	inten-
sidad	de	la	inflamación.
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es	conocido	que	la	actividad	física	aeróbica	mejora	la	función	pulmonar	en	estos	pacientes	(8-10);	la	tolerancia	
al	ejercicio	se	ha	visto	relacionada	con	la	masa	corporal	magra.	este	gasto	por	actividad,	cuando	se	realice,	debe	
ser	incluido	en	el	gasto	energético	total	para	conseguir	el	mantenimiento	de	una	adecuada	composición	corporal.	
con	respecto	al	gasto	por	la	actividad	anaeróbica,	es	decir	a	la	actividad	sin	ejercicio,	ya	está	incluido	en	el	gasto	
energético	total.	cuando	se	ha	analizado	la	capacidad	muscular	para	esta	actividad	no	se	han	encontrado	diferen-
cias	con	los	individuos	sanos	(9).	

ReQUeRiMienTOS PROTeicOS

Se	trata	de	la	ingesta	mínima	necesaria	para	compensar	las	pérdidas	orgánicas	de	nitrógeno,	mantener	una	com-
posición	 corporal	 correcta	 y	 asegurar	 un	 adecuado	 crecimiento	 tisular	 (11).	 Al	 definir	 la	 ingesta	 recomendada	
también	se	deben	tener	en	cuenta	otros	factores,	como	la	digestibilidad	y	el	valor	biológico	de	las	proteínas	de	la	
alimentación	propia	de	cada	edad.	en	los	pacientes	con	FQ	este	apartado	se	relaciona	estrechamente	con	el	grado	
de	maldigestión	y	malabsorción	de	nutrientes,	por	tanto	las	recomendaciones	deben	ser	mayores	a	las	recomen-
daciones	 del	 niño	 sano	 (12,13).	 en	 este	 punto	 debemos	 tener	 en	 cuenta	 que	 determinados	 aminoácidos	 que	
normalmente	no	son	esenciales	se	convierten	en	esenciales	cuando	hay	patología.	en	los	pacientes	con	FQ	serían	
esenciales	la	glutamina,	la	cisteína	y	la	glicina	para	favorecer	la	síntesis	de	glutatión	reducido	(GSH)	extracelular	
(14).	estos	aminoácidos	además	son	necesarios	para	la	síntesis	de	proteínas	reactantes	de	fase	aguda.	Los	aminoá-
cidos	absorbidos	y	no	utilizados	no	se	depositan,	sino	que	se	metabolizan	y	excretan	en	forma	de	urea.

en	caso	de	existir	cirrosis	biliar,	la	utilización	metabólica	de	los	aminoácidos	ramificados	supera	a	la	utilización	meta-
bólica	de	los	aminoácidos	azufrados,	consiguiéndose	una	mejor	retención	nitrogenada	con	su	administración.	en	estos	
pacientes,	igual	que	en	otros	pacientes	con	disfunción	hepática,	la	cisteína	también	se	convierte	en	esencial	(15).

nUTRienTeS e inFLAMAción cRónicA

La	enfermedad	pulmonar	que	resulta	del	defecto	en	el	transporte	iónico	a	través	de	la	membrana	celular,	como	se	
ha	mencionado	en	otros	capítulos,	condiciona	la	presencia	de	una	respuesta	inflamatoria	local	muy	precoz,	que	se	ha	
visto	que	es	previa	a	la	demostración	de	la	colonización	bacteriana	(16).	el	líquido	broncoalveolar	presenta	un	mar-
cado	aumento	de	neutrófilos	y	de	interleuquinas	(iL)	proinflamatorias,	tales	como	el	factor	de	necrosis	tumoral-α 
(TnF-α),	iL-1b	e	iL-8	(17).	el	epitelio	bronquial	es	capaz	de	sintetizar	las	iL-1	e	iL-8,	pero	no	sintetiza	TnF-α,	
que	es	producido	por	los	macrófagos	alveolares	activados	y	otros	linfocitos	(14).	cuando	ocurre	la	agresión	y	las	
células	dendríticas	son	estimuladas,	es	posible	que	se	puedan	activar	2	vías,	la	proinflamatoria	y	la	antiinflamatoria,	
para	desactivar	y	retirar	el	agente	insultante.	de	este	modo,	el	sistema	intenta	restablecer	el	estado	homeostático	
basal.	en	los	pacientes	con	FQ	se	ha	podido	demostrar	la	presencia	de	algunas	proteínas	antiinflamatorias,	como	
la	anexina	A1	(AnxA1),	cuyo	objetivo	es	modular	y	frenar	la	activación	de	los	polimorfonucleares	(PMn),	produ-
ciendo	apoptosis	de	las	mismas	y	aumentando	la	producción	de	iL-10,	que	es	una	interleuquina	antiinflamatoria.	
La	AnxA1	interfiere	además	en	los	procesos	de	interacción	celular	endotelio-neutrófilo	en	la	microcirculación.	Se	
ha	reportado	que	el	complejo	cFTR	y	AnxA1	con	S100A10	y	fosfolipasa	A2	sería	regulatorio	en	la	respuesta	de	las	
células	epiteliales	y	de	los	PMn.	Se	ha	visto	experimentalmente	que	la	ruptura	de	este	complejo	por	alteración	de	
la	proteína	cFTR	lleva	a	un	gran	aumento	en	la	producción	de	TnF-α	(3)	e	interleuquinas	proinflamatorias,	porque	
desaparece	el	freno	en	la	activación	de	los	PMn.	esta	afectación	del	complejo	cFTR	con	AnxA1	podría	justificar	la	
aumentada	activación	de	los	PMn	y	la	disminución	de	la	apoptosis	de	dichas	células	en	estos	pacientes	(18).

La	proteína	reguladora	de	la	conductancia	transmembrana	(cFTR)	en	la	FQ	es	una	proteína	que	crea	un	canal	de	
flujo	de	aniones	orgánicos	en	 la	membrana	celular	y	permeable	al	cloro	y	otros	aniones	orgánicos	más	grandes,	
tales	como	el	GSH.	el	transporte	anormal	del	GSH	causado	por	la	mutación	del	gen	de	la	proteína	cFTR	causa	una	
disminución	del	GSH	extracelular,	lo	que	significa	la	reducción	del	agente	antioxidante	hidrosoluble	extracelular	más	
importante.	cuando	un	antioxidante	falla,	el	consumo	de	otros	antioxidantes	aumenta	y,	por	tanto,	los	niveles	de	

353



los	antioxidantes	no	enzimáticos,	como	el	α-tocoferol	y	el	ascorbato,	y	los	antioxidantes	enzimáticos	(glutatión	
peroxidasa,	catalasa	y	superóxido	dismutasa)	están	disminuidos,	y	se	recuperan	cuando	se	normalizan	los	niveles	
de	GSH.	La	deficiencia	de	GSH	también	causa	daño	en	muchos	órganos,	sobre	todo	el	pulmón,	hígado	y	páncreas,	
causando	una	afectación	funcional	en	dichos	órganos.	La	deficiencia	de	GSH	produce	un	daño	en	la	mucosa	intes-
tinal	y	una	inflamación	crónica	del	tracto	gastrointestinal.	La	afectación	del	tracto	condicionaría	una	malabsorción	
de	nutrientes	(19),	con	la	consiguiente	repercusión	en	el	estado	nutricional.	Smyth (20)	publicó	un	estudio	para	
valorar	la	existencia	de	inflamación	intestinal	en	21	pacientes	con	FQ	con	insuficiencia	pancreática	y	una	media	de	
edad	de	8,5	años	(1,6-14,5)	sin	otra	patología	abdominal	concomitante,	salvo	la	ocasionada	por	la	enfermedad	
de	base.	Los	resultados	se	compararon	con	un	grupo	control	de	12	pacientes	sanos	sin	patología	abdominal.	en	
los	pacientes	con	FQ	se	evidenció	un	aumento	de	albúmina,	igG,	igM,	iL-1β,	iL-8,	elastasa	neutrofílica	y	proteína	
catiónica.	no	hubo	diferencias	significativas	con	las	cifras	de	alfa-1-antitripsina	(α1-AT)	e	igA.

en	2004,	Bruzzese (21)	refirió	que	los	pacientes	afectos	con	FQ	tienen	un	aumento	significativo	de	dos	marcado-
res	inflamatorios:	calprotectina	fecal	y	óxido	nítrico	(On)	rectal.

el	déficit	de	GSH	condiciona	también	mayor	peroxidación	que	causa	a	su	vez	mayor	daño	celular.	desde	el	punto	de	
vista	nutricional,	el	aporte	de	nutrientes	que	favorezcan	el	aumento	de	GSH	pudiendo	tener	efectos	positivos	son	
la	vitamina	B6,	el	magnesio	y	el	selenio.

ALTeRAción en LA UTiLizAción De nUTRienTeS

 cuando	un	paciente	tiene	una	buena	terapéutica	enzimática	sustitutiva	y	existe	una	rápida	pérdida	de	peso	o	
declina	la	función	pulmonar,	puede	significar	una	mala	utilización	metabólica	de	los	nutrientes	secundaria	a	una	
disminución	en	la	secreción	de	la	insulina	y	una	disminución	en	la	sensibilidad	a	la	misma.	Uno	de	los	factores	
importantes	en	la	defectuosa	utilización	de	nutrientes	es	la	alteración	en	la	translocación	de	GLUT-4,	que	re-
quiere	una	endocitosis	normal.	La	endocitosis	se	ve	alterada	por	un	defecto	de	la	proteína	cFTR.	

	 Se	ha	postulado	que	el	aumento	de	citoquinas	y	TnF-α	condiciona	también	una	disminución	de	la	sensibilidad	a	
la	insulina	(22).

 en	caso	de	enfermedad	hepática	que	termina	con	cirrosis	biliar,	se	produce	una	malnutrición	secundaria	a	 la	
pérdida	de	nutrientes	por	la	afectación	biliar	con	déficit	de	vitaminas	liposolubles.	

 Las	pérdidas	energético	proteicas	pueden	ser:
-	 Secundarias	a	la	insuficiencia	pancreática,	presente	en	el	85-90%	de	los	pacientes.	Repercute	en	el	estado	

nutricional	sobre	todo	antes	del	diagnóstico,	ya	que	posteriormente	un	adecuado	tratamiento	de	sustitución	
enzimática	revierte	la	malabsorción	(23,24).

-	 Secundarias	a	 la	malabsorción	de	nutrientes	ocasionada	por	el	daño	de	 la	mucosa	 intestinal	por	 reducción	
extracelular	de	GSH.	La	inflamación	crónica	del	tracto	gastrointestinal,	demostrada	por	los	niveles	altos	de	
calprotectina	en	heces	en	estos	pacientes	y	por	la	presencia	de	interleuquinas	proinflamatorias,	condiciona	
mayor	pérdida	de	nutrientes	(23).

-	 Pérdidas	por	el	sudor:	el	aumento	de	sudoración	permite	una	pérdida	aumentada	de	nitrógeno,	de	minerales,	
oligoelementos	y	vitaminas	hidrosolubles	(24).

aPorTe de NUTrIeNTeS

La	ingesta	debe	cubrir	los	requerimientos	energéticos	y	proteicos,	aumentados	debido	a	un	mayor	gasto	energé-
tico,	a	la	mala	utilización	de	los	nutrientes	y	a	las	pérdidas	de	los	mismos	a	través	del	tracto	gastrointestinal,	del	
sudor,	expectoración,	etc.
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Ha	sido	aceptado	que	 la	 ingesta	debe	estar	aumentada	en	estos	pacientes	y	se	ha	recomendado	un	aporte	del	
125-130%	de	las	recomendaciones	en	un	niño	sano.	Sin	embargo,	cuando	se	analiza	la	ingesta	de	pacientes	con	
FQ	y	se	compara	con	la	de	los	controles,	ambas	ingestas	son	semejantes	(25).	Por	tanto,	si	tenemos	en	cuenta	que	
estos	pacientes	tienen	mayores	requerimientos,	una	ingesta	que	no	supere	la	normalidad	no	garantiza	la	cobertura	
para	un	buen	crecimiento	durante	la	edad	pediátrica.	cuando	se	ha	evidenciado	una	ingesta	superior,	se	ha	objeti-
vado	un	mejor	estado	nutricional.

Sin	embargo,	en	los	pacientes	con	FQ	la	ingesta	puede	verse	interferida	por	una	serie	de	factores	durante	el	curso	
de	la	enfermedad:

 La	respuesta	inflamatoria	crónica,	que	además	se	ve	aumentada	con	las	exacerbaciones	agudas	de	la	enferme-
dad	 pulmonar.	 Las	 interleuquinas	 proinflamatorias	 y,	 sobre	 todo,	 el	 TnF-α	 condicionan	 una	 disminución	 del	
apetito,	además	de	un	aumento	de	requerimientos.	no	siempre	se	encuentra	una	asociación	entre	la	ingesta	y	
el	nivel	de	citoquinas.	en	un	estudio	realizado	en	los	pacientes	con	afectación	respiratoria	moderada	la	ingesta	
fue	superior	a	los	controles	(25).

 La	enfermedad	pulmonar	y	las	exacerbaciones	producen	además	una	sintomatología	que	favorece	la	disminu-
ción	de	la	ingesta,	como	tos,	disnea	y	náuseas.

 Las	alteraciones	motoras	esofágicas	secundarias	a	la	enfermedad	pulmonar	con	reflujo	gastroesofágico	también	
condicionan	una	disminución	de	la	ingesta,	con	náuseas	y	dolor	abdominal	(Tabla	2).

 en	estos	pacientes	es	frecuente	que	se	presenten	alteraciones	de	conducta	alimentaria	(26),	depresión,	etc.,	
que	no	favorecen	una	ingesta	adecuada.

tabla 2 factores relacionados con la hiporexia y disminución de la ingesta en la fibrosis quística

Reagudización	pulmonar

infección	aguda

Síndrome	de	obstrucción	intestinal	distal

estreñimiento

Vaciado	gástrico	enlentecido

Reflujo	gastro-esofágico

dolor	o	distensión	abdominal	en	relación	con	malabsorción

Alteraciones	gustativas	o	disconfort/dolor	durante	la	ingesta	secundarios	a	poliposis	nasal	o	sinusitis

Factores	psicológicos:	ansiedad,	depresión

Alteración	de	neurotransmisores	asociados	con	el	apetito

en	algunos	estudios	se	ha	objetivado	un	aumento	de	 los	niveles	de	ghrelina	y	disminución	de	 los	de	 leptina	en	
pacientes	con	FQ	(27).	no	obstante,	no	parece	clara	la	influencia	de	estos	factores	hormonales	como	causa	de	la	
hiporexia	que	algunos	pacientes	presentan,	y	los	cambios	en	sus	niveles	plasmáticos	son	considerados	más	bien	una	
consecuencia	de	la	desnutrición	en	las	fases	avanzadas	de	la	enfermedad.

en	general,	 tras	 la	 instauración	del	 tratamiento	antibiótico	y	de	 la	 terapéutica	enzimática	de	sustitución,	con	 la	
realización	de	un	soporte	nutricional	no	todos	los	pacientes	responden	de	la	misma	manera.	Shoff (28)	encuentra	
2	tipos	de	pacientes,	los	respondedores	y	los	no	respondedores	a	una	ingesta	que	supone	un	130%	de	los	aportes	
recomendados.	La	respuesta	parece	que	se	ha	puesto	en	relación	con	la	obtención	de	niveles	normales	de	ácidos	
esenciales	(29).	el	resultado	fue	más	positivo	para	el	aporte	de	ácido	linoleico	del	12%	comparado	con	el	aporte	
del	7%.	Aportar	ácido	linolénico	y	normalizar	los	niveles	de	dHA	consigue	mejor	respuesta	nutricional	que	la	pauta	
de	un	aporte	energético	adecuado.
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BaLaNCe eNerGÉTICo ProTeICo

Por	 lo	 anteriormente	 expuesto,	 es	 bastante	 frecuente	 que	 los	 niños	 con	 FQ	 presenten	 un	 balance	 energético-
proteico	negativo	que	no	permita	conseguir	un	crecimiento	adecuado.	

el	balance	energético-proteico	persistentemente	negativo	condicionará	un	estado	nutricional	inadecuado	para	el	
buen	desarrollo	y	maduración	de	los	sistemas,	con	el	consiguiente	empeoramiento	de	la	función	pulmonar,	hepáti-
ca,	intestinal,	etc.	y	cerrándose	el	ciclo	de	malnutrición-infección-desnutrición.

en	el	balance	energético	debemos	considerar	el	gasto	energético	añadido	en	los	programas	de	tratamiento	con	ac-
tividad	física	aeróbica	que	se	ha	evidenciado	como	eficaz	en	la	evolución	favorable	de	la	enfermedad	pulmonar	y	del	
proceso	inflamatorio	(30,31),	aunque	la	actividad	anaeróbica,	sobre	todo	al	inicio	de	la	adaptación,	esté	disminuida.

INMUNoNUTrICIÓN

en	los	últimos	25	años	se	ha	reconocido	el	significado	clínico	de	los	inmunonutrientes.	Son	una	serie	de	sustratos	nu-
tricionales	que	modulan	la	función	inmunológica.	estos	inmunonutrientes	pueden	ser	macro	y	micronutrientes	y	deben	
satisfacer	las	necesidades	metabólicas	e	inmunológicas.	entre	los	macronutrientes	se	encuentran	proteínas	(nucleótidos,	
glutamina,	cisteína,	arginina)	y	lípidos	(ácidos	grasos	monoinsaturados	y	poliinsaturados	(PUFA),	así	como	los	de	cadena	
corta).	entre	los	micronutrientes	se	han	identificado	algunas	vitaminas	(A,	c	y	e)	y	oligoelementos	(Zn,	Se)	(30).	

La	defensa	inmunológica	tiene	tres	puntos	clave	sobre	los	que	deben	actuar	los	inmunonutrientes:	barrera	mucosa,	
función	de	defensa	celular	e	inflamación	local	y	sistémica.

 Función de barrera mucosa. es	la	primera	línea	de	defensa	contra	los	patógenos	que	pueden	translocar.	Una	dis-
ponibilidad	suficiente	de	nutrientes	en	el	tracto	gastrointestinal	es	la	mejor	medida	para	mantener	la	funcionali-
dad	y	estructura	de	la	barrera	mucosa.	en	este	nivel	son	de	importancia	la	glutamina	y	los	nucleótidos,	aparte	de	
la	nutrición	enteral.

 Defensa celular.	es	la	segunda	línea	de	defensa.	incluye	la	respuesta	celular	inmune	específica	e	inespecífica.	Las	
células	efectoras	(granulocitos,	macrófagos,	linfocitos	y	células	plasmáticas)	interaccionan	coordinadas,	a	través	
de	mediadores	químicos,	entre	los	que	están	las	citoquinas.

 Respuesta inflamatoria inmune. Se	activan	las	cascadas	de	sistemas	de	coagulación	y	sistema	de	complemento.	
Los	mediadores	son	las	citoquinas,	eicosanoides,	factor	activador	de	plaquetas,	oxido	nítrico,	quininas,	etc.	Se	
manifiesta	en	el	endotelio,	en	la	musculatura	lisa	vascular	y	en	la	agregación	plaquetaria.	esta	respuesta	afecta	a	
la	microcirculación,	permeabilidad	vascular,	coagulación,	al	metabolismo	intermediario	de	nutrientes,	etc.,	afec-
tando	a	la	función	de	muchos	órganos.

Los	PUFA	ω-3	(ácidos	grasos	poliinsaturados	ω-3),	sobre	todo	el	ácido	docosahexaenoico	(dHA)	y	el	eicosapen-
taenoico	(ePA),	influyen	en	la	respuesta	a	endotoxinas	alterando	la	composición	de	los	ácidos	grasos	de	la	mem-
brana	celular.	como	consecuencia	de	esto,	se	altera	la	fluidez	de	membrana	y	cambian	los	productos	de	la	hidrólisis	
de	los	fosfolípidos	de	membrana.

con	la	variación	de	la	fluidez	de	membrana	se	modifica	la	unión	de	los	receptores	a	las	citoquinas.	Las	alteraciones	
de	los	lípidos	de	membrana	influirán	en	la	síntesis	de	mediadores	derivados	de	los	lípidos	tales	como	eicosanoides,	
ácido	fosfatídico,	factor	activador	de	plaquetas	y	segundos	mensajeros.	Los	ácidos	grasos	poliinsaturados	ω-3	y	ω-6	
docosahexaenoico	(dHA),	eicosapentaenoico	(ePA)	y	araquidónico	(AA)	pueden	ser	descargados	de	los	fosfolípidos	
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de	membrana.	Tras	la	descarga	pueden	ser	metabolizados	por	la	vía	de	la	ciclooxigenasa	y	de	la	lipooxigenasa.	el	AA	
descargado	da	lugar	a	metabolitos	proinflamatorios.	Por	la	vía	ciclooxigenasa	da	lugar	a	prostaglandinas	(PGe2,	PGF2)	
y	tromboxanos		(TXA2)	y	por	la	vía	lipoxigenasa	a	leucotrienos	de	la	serie	4,	LTB4.	dHA	y	ePA	dan	lugar	a	metabo-
litos	con	efecto	anti-inflamatorio.	Por	la	via	de	la	ciclooxigenasa	dan	lugar	a	prostaglandinas	(PG3)	y	tromboxanos	
A3.	Por	la	vía	de	la	lipooxigenasa	dan	lugar	a	leucotrienos	de	la	serie	5	(LTB5).	Todo	resulta	en	una	disminución	de	la	
migración	quimiotáctica	y	de	adherencia	endotelial,	es	decir	que	tienen	efectos	anti-inflamatorios.	La	alimentación	
con	ácidos	grasos	poliinsaturados	ω-3	(dHA)	repercute	en	la	modulación	de	la	descarga	de	interleuquinas,	citoquinas	
e	interferones.

en	los	pacientes	con	FQ	se	objetiva	una	deficiencia	de	ácidos	grasos	esenciales	secundaria	a	la	malabsorción.	Sin	
embargo,	el	descenso	en	ácido	 linolénico	es	mayor	al	esperado,	coincidiendo	con	un	aumento	en	 los	niveles	de	
ácido	araquidónico.	este	patrón	 indica	un	aumento	en	 la	actividad	de	 la	vía	ω-6,	con	 la	consiguiente	biosíntesis	
de	prostaglandinas	y	leucotrienios	proinflamatorios.	estos	pacientes	presentan	un	descenso	en	los	niveles	de	dHA	
y	se	ha	visto	que	la	administración	de	dHA	condiciona	una	disminución	en	los	niveles	de	ácido	araquidónico	y	un	
aumento	en	los	niveles	de	linoleico.	es	decir,	que	disminuye	la	actividad	de	la	vía	ω-6	en	la	que	se	produce	la	sín-
tesis	de	moléculas	proinflamatorias.	Además,	en	estudios	experimentales	se	ha	visto	que	la	administración	de	dHA	
condiciona	un	aumento	en	la	actividad	de	los	canales	del	cloro	alternativos	a	los	canales	cFTR;	por	tanto,	la	admi-
nistración	de	dHA	disminuiría	la	repercusión	orgánica	por	la	afectación	de	los	canales	cFTR.

APORTe De MicROnUTRienTeS

el	aporte	de	vitaminas,	oligoelementos	y	minerales	debe	estar	ajustado	a	los	niveles	cuando	sea	posible	monitori-
zarlos.	La	vitamina	A	en	suero	está	negativamente	asociada	al	nivel	de	las	proteínas	de	inflamación	porque	aumenta	
su	consumo.	Sin	embargo,	los	niveles	en	sangre	dependen	de	la	proteína	transportadora,	que	es	una	proteína	de	
vida	media	corta.	en	situaciones	de	desnutrición	o	de	catabolismo,	la	vitamina	A	en	sangre	está	descendida.	existe	
igual	relación	con	los	niveles	de	vitamina	A	y	los	niveles	de	zinc,	una	deficiencia	de	zinc	condicionaría	niveles	bajos	
de	vitamina	A	sin	relación	con	el	verdadero	estatus	de	la	misma	(32).	

con	respecto	a	la	vitamina	K,	su	deficiencia	tiene	un	papel	importante	en	la	osteoporosis	que	pueden	tener	estos	
enfermos.	A	pesar	de	ello,	la	suplementación	no	está	clara;	los	trabajos	soportan	la	indicación	de	mantener	esta	
suplementación	(33).

con	respecto	a	la	vitamina	d,	es	frecuente	evidenciar	una	disminución	de	la	masa	ósea,	y	los	consensos	recomiendan	la	
suplementación	con	vitamina	d	(34).	Sin	embargo,	no	se	ha	objetivado	un	claro	beneficio	de	su	suplementación	(35).

La	vitamina	e	como	antioxidante	es	altamente	consumida	en	estos	pacientes;	cuando	se	administran	suplementos	
de	ácidos	grasos	esenciales	su	consumo	es	mayor.

en	situaciones	de	catabolismo	aumenta	el	consumo	de	las	vitaminas	hidrosolubles,	sobre	todo	las	del	complejo	B,	
al	ser	estas	vitaminas,	coenzimas	de	muchas	vías	metabólicas.	en	caso	de	resección	ileal,	es	necesario	considerar	la	
deficiencia	de	vitamina	B

12.	La	vitamina	c	es	altamente	consumida	cuando	los	procesos	de	óxido-reducción	están	
aumentados,	como	ocurre	en	estos	enfermos.

con	respecto	a	los	minerales,	es	conocida	la	pérdida	de	cloro	y	sodio	con	el	sudor.	el	riesgo	de	deficiencia	es	eleva-
do	sin	suplementación	en	los	niños	mayores	y	adultos,	sobre	todo	cuando	se	realiza	una	actividad	aumentada	y	en	
épocas	de	calor.	en	los	lactantes	y	niños	pequeños	la	suplementación	diaria	rutinaria	es	obligada.

La	hipersudoración	y	 la	malabsorción	condicionan	un	aumento	de	pérdidas	de	oligoelementos,	algunos	de	ellos,	
como	se	ha	mencionado	en	párrafos	anteriores,	consumidos	en	los	procesos	de	oxidación.
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INTrodUCCIÓN

en	los	pacientes	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	está	ampliamente	descrita	la	relación	existente	entre	el	estado	nutri-
cional,	 la	función	pulmonar	y	la	supervivencia	(1).	Por	otro	lado,	estos	pacientes	son	susceptibles	de	desarrollar	
desnutrición	por	múltiples	factores	(maldigestión,	malabsorción,	aumento	de	gasto	energético	en	reposo,	aumento	
de	las	pérdidas,…)	(2),	siendo	este	riesgo	aún	mayor	en	las	épocas	de	máximo	crecimiento,	como	son	los	primeros	
12	meses	de	vida	y	el	período	peripuberal	(3).	

Por	todo	ello,	es	 indispensable	realizar	una	valoración	nutricional	de	forma	periódica,	establecer	el	riesgo	nutri-
cional	de	cada	paciente	en	cada	momento	y	sentar	las	bases	de	una	intervención	precoz,	con	el	fin	de	permitir	un	
crecimiento	adecuado	(es	decir,	peso	y	altura	normales	para	la	edad)	y,	secundariamente,	evitar	las	consecuencias	
de	un	estado	nutricional	deteriorado.

VaLoraCIÓN NUTrICIoNaL

debemos	monitorizar	el	estado	nutricional	cada	vez	que	estos	pacientes	acudan	a	 la	consulta,	realizando	como	
mínimo	una	valoración	nutricional	completa	una	vez	al	año	(4,5).	La	valoración	nutricional	se	basa	en	la	anamnesis,	
la	exploración	física,	la	antropometría	y	las	pruebas	complementarias	(4,6).
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AnAMneSiS

Recogeremos	de	forma	detallada	tanto	los	antecedentes	personales	y	familiares	del	paciente	como	los	datos	de	su	
situación	actual	(función	pulmonar,	infecciones	respiratorias	recientes,	síntomas	digestivos,	tratamiento	pautado	
y	grado	de	su	cumplimiento,…).	Además,	se	realizará	una	evaluación	de	la	ingesta	del	paciente	mediante	la	historia	
dietética,	preguntando	qué	consume	habitualmente	en	las	principales	comidas	del	día,	cantidad	aproximada,	tipo	
y	textura	del	alimento,	frecuencia	diaria	o	semanal	de	los	principales	grupos	de	alimentos,	alimentos	preferidos	o	
rechazados,	y	alternativas	utilizadas	para	aumentar	el	aporte	energético.	esta	historia	dietética,	aunque	no	nos	da	
una	 información	cuantitativa	precisa,	nos	ayuda	a	recoger	cuáles	son	 los	hábitos	alimentarios	del	paciente	para	
poder	establecer	unas	recomendaciones	dietéticas	adecuadas.

eXPLORAción FÍSicA

Siempre	la	realizaremos	con	el	niño	desnudo,	de	forma	que	podamos	identificar	cambios	en	la	composición	corporal	
(pliegues	de	adelgazamiento,	pérdida	de	masa	grasa,	calidad	de	la	masa	muscular,…),	así	como	signos	carenciales	
específicos.	Además,	valoraremos	el	 aspecto	general,	 la	presencia	de	edemas,	deformidades	 torácicas,	 acropa-
quias,	masas	o	visceromegalias.

A	partir	de	los	9	años	en	las	niñas	y	de	los	10	años	en	los	niños,	evaluaremos	también	el	estadio	puberal.	en	muchos	
pacientes	con	FQ	el	desarrollo	puberal	está	retrasado,	relacionándose	en	la	mayoría	de	los	casos	con	un	fallo	de	
crecimiento	secundario	a	un	estado	nutricional	inadecuado	más	que	con	una	alteración	endocrina	(1,3).	

AnTROPOMeTRÍA

Permite	valorar	el	tamaño	y	la	composición	corporal	del	niño.	Para	ello,	en	todos	los	pacientes	obtendremos	el	peso,	
la	talla,	el	perímetro	craneal	(si	tienen	menos	de	2	años),	el	perímetro	braquial	y	los	pliegues	cutáneos	(tricipital,	
bicipital,	subescapular	y	suprailíaco).	en	el	caso	del	peso,	la	talla	y	el	perímetro	craneal	se	recomienda	medirlo	cada	
3	meses	(4).	el	resto	se	medirán	al	menos	una	vez	al	año.

Una	vez	recogidas	estas	medidas	es	necesario	contrastarlas	con	los	patrones	de	referencia	(nacionales	como	los	
de	Orbegozo	o	internacionales	como	los	de	la	OMS),	lo	que	se	puede	hacer	mediante	percentiles	o	calculando	las	
puntuaciones	Z	([valor	antropométrico	real	-	P50	de	referencia]/desviación	estándar).	

Así	mismo,	calcularemos	el	potencial	de	talla	genética	del	niño	y	 lo	compararemos	con	la	talla	actual,	pues	si	es	
acorde,	será	indicador	de	un	estado	nutricional	óptimo	(3).	

Por	otra	parte,	debemos	valorar	los	cambios	de	una	medida	a	lo	largo	del	tiempo,	ya	que	una	medida	aislada	tiene	
menos	valor.	estas	mediciones	seriadas	nos	van	a	permitir	calcular	la	velocidad	de	crecimiento	y	la	ganancia	pon-
deral	del	paciente	para	realizar	una	intervención	nutricional	adecuada.

Además	de	valorar	el	peso	y	la	talla	según	la	edad	y	el	sexo,	es	importante	calcular	una	serie	de	índices	con	el	fin	
de	poder	clasificar	el	estado	de	nutrición	del	paciente,	evaluarlo	en	el	tiempo	y	valorar	la	respuesta	a	las	medidas	
terapéuticas	que	hayamos	realizado.	

clásicamente,	en	los	pacientes	con	FQ	el	índice	más	utilizado	ha	sido	el	porcentaje	de	peso	estándar	(porcentaje	de	
peso	ideal	para	la	talla	en	p50	o	índice	de	Waterlow).	Se	calcula	dividiendo	el	peso	actual	(en	kg)	por	el	peso	están-
dar	(peso	en	p50	para	la	talla	del	paciente)	y	multiplicando	el	resultado	por	100.	en	estos	pacientes	se	considera	
un	estado	nutricional	normal	cuando	este	índice	es	>90%,	riesgo	de	desnutrición	entre	el	85-89%,	desnutrición	
leve	entre	80-84%,	moderada	entre	75-79%	y	grave	<75%	(2).	
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Sin	embargo,	con	el	tiempo,	se	ha	visto	que	el	porcentaje	de	peso	estándar	tiene	varios	inconvenientes,	siendo	cues-
tionada	su	utilidad	para	detectar	de	forma	precoz	a	los	pacientes	desnutridos	en	la	edad	pediátrica	(7).	Por	una	parte	
es	difícil	de	calcular	y,	por	otra,	en	los	pacientes	con	talla	por	debajo	del	percentil	25,	infraestima	el	número	de	pacien-
tes	desnutridos,	y	en	los	pacientes	con	talla	por	encima	del	percentil	75	lo	sobreestima	(7,8).	Por	esta	razón,	la	última	
recomendación	de	la Cystic Fibrosis Foundation	(cFF)	en	2008	es	dejar	de	utilizar	este	índice	y	utilizar	el	percentil	de	
peso	para	la	talla	en	los	menores	de	2	años,	el	percentil	de	índice	de	masa	corporal	(iMc)	entre	los	2	y	los	20	años	y	
el	iMc	en	los	pacientes	adultos	para	clasificar	el	estado	nutricional	(8).	inicialmente,	el	punto	de	corte	se	estableció	
en	el	percentil	25	de	peso	para	la	talla	o	de	iMc	para	indicar	la	necesidad	de	una	intervención	nutricional,	siendo	esta	
más	agresiva	cuando	el	percentil	caía	por	debajo	del	10	(3).	estudios	posteriores	aconsejan,	no	obstante,	mantener	
un	percentil	por	encima	del	50	en	todos	los	pacientes,	pues	se	ha	visto	que	este	punto	se	correlaciona	con	una	medi-
ción	del	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV

1)	mayor	del	80%	de	forma	estable	en	el	tiempo	(8).	

Más	recientemente,	se	ha	validado	una	prueba	de	cribado	de	riesgo	nutricional	para	pacientes	con	FQ	de	2	a	20	
años.	como	parámetros	de	medida	utiliza,	además	del	porcentaje	de	iMc	ya	comentado,	la	ganancia	de	peso	y	la	
ganancia	de	talla	en	un	período	de	tiempo.	Según	la	puntuación	obtenida	al	aplicar	la	prueba	se	clasifica	el	riesgo	
nutricional	en	inexistente,	leve,	moderado	o	alto	(Tablas	1	y	2)	(9).	

tabla 1  de riesgo nutricional para pacientes con fibrosis quística de 2-20 años 
Puntuación

0 puntos 1 punto 2 puntos
Percentil iMc ≥p50 <	p50	y	≥p10 <p10
Ganancia de talla anual ≥mínima* >0	y	<mínima no	ganancia	de	talla

Riesgo nutricional
Puntos obtenidos 0-1 2-3 ≥4
categoría no/bajo	riesgo Riesgo	moderado Riesgo	alto
*	Ver	Tabla	2.	-	Tomado	de	Ref.	9.

tabla 2 Ganancia mínima de peso y talla
Si iMc ≥p50 Si iMc <p50

Ganancia peso/día (g/día) Ganancia talla/año (cm/año) Ganancia peso/día (g/día) Ganancia talla/año (cm/año)
edad (años) Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer

2-2,99 3 3 7 7 5 5 9 9
3-3,99 3 3 6 6 5 5 7 8
4-4,99 3 2 5 5 6 5 7 7
5-5,99 3 2 5 5 7 6 7 7
6-6,99 3 2 5 5 7 7 6 6
7-7,99 3 3 4 4 8 7 6 6
8-8,99 3 3 4 4 8 8 6 6
9-9,99 2 3 4 4 9 8 5 6

10-10,99 3 3 4 4 9 11 5 6
11-11,99 3 4 4 4 11 14 5 7
12-12,99 4 1 4 3 15 14 6 6
13-13,99 4 <1 4 1 18 11 8 3
14-14,99 4 <1 3 <1 19 7 7 2
15-15,99 <1 <1 1 <1 13 4 4 1
16-16,99 <1 <1 <1 <1 8 4 2 <1
17-17,99 <1 <1 <1 <1 5 3 2 <1
18-18,99 <1 <1 <0,1 <0,1 5 3 0,2 <0,1
19-19,99 <1 <1 <0,1 <0,1 4 3 0,2 <0,1

Tomado	de	Ref.	9.
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PRUeBAS cOMPLeMenTARiAS

Se	realizarán	al	diagnóstico	y	posteriormente	con	una	periodicidad	anual	aproximadamente	(1-5).	

Análisis de sangre
Solicitaremos	un	hemograma	y	bioquímica	completa	con	metabolismo	del	hierro,	función	hepática	y	renal,	elec-
trolitos	y	minerales	 (sodio,	potasio,	calcio,	 fósforo,	zinc),	niveles	de	proteínas	(totales,	albúmina,	prealbúmina	y	
proteína	fijadora	del	retinol),	colesterol	y	triglicéridos,	niveles	de	vitaminas	liposolubles	(carotenoides,	vitamina	A,	
25-OH-vitamina	d,	alfatocoferol,	tiempo	de	protrombina	y/o	protrombina	infracarboxilada	(PiVKA-ii)	para	valorar	
la	vitamina	K),	vitamina	B

12	y	ácido	fólico.	

en	 algunos	 casos	 solicitaremos,	 además,	 PTH	 (si	 sospechamos	 osteopenia/osteoporosis)	 y	 medición	 de	 ácidos	
grasos	esenciales	(considerarlo	si	existe	fallo	de	crecimiento	sin	causa	explicada)	(3).

Tenemos	que	ser	cautos	a	 la	hora	de	valorar	ciertos	 resultados,	pues,	por	ejemplo,	 los	valores	de	 las	proteínas	
viscerales	se	ven	afectados	si	existe	inflamación	(existirá	aumento	de	proteína	c	reactiva,	fibrinógeno,	ferritina	y	
ceruloplasmina,	y	disminución	de	albúmina,	prealbúmina	y	transferrina)	o	si	existe	disfunción	renal	(aumento	de	
prealbúmina).

Análisis de orina
Para	determinar	si	el	balance	nitrogenado	es	positivo	(que	nos	indica	si	el	aporte	de	energía	y/o	proteínas	es	ade-
cuado	y,	por	tanto,	un	estado	anabólico)	o	negativo	(aporte	inadecuado	o	estrés	catabólico)	podemos	solicitar	la	
determinación	de	excreción	de	nitrógeno	en	orina	junto	con	el	aporte	proteico	en	24	horas.	esta	medición	no	se	
realizará	de	forma	rutinaria.

Análisis de heces
Solicitaremos	la	determinación	de	grasa	en	heces	de	72	horas	y	lo	relacionaremos	con	la	ingesta	diaria	de	grasa	al	
menos	una	vez	al	año.	con	ello	calcularemos	el	coeficiente	de	absorción	de	grasa	(grasa	ingerida-grasa	eliminada/
grasa	ingerida	x	100),	considerándose	normal	cuando	es	mayor	o	igual	a	93%	(10).	esta	determinación	nos	per-
mitirá	ajustar	el	aporte	adecuado	de	enzimas	pancreáticas.	
Además,	determinaremos	elastasa-1	y	quimiotripsina.

encuesta dietética
durante	3-5	días	se	realizará	una	recogida	de	lo	que	el	paciente	ingiere	en	cada	comida,	con	las	cantidades	exactas	
de	cada	alimento.	nos	será	de	utilidad	para	determinar	la	ingesta	diaria	calórica,	así	como	de	micro	y	macronutrien-
tes,	con	el	fin	de	poder	ajustar	la	dieta	a	las	necesidades	de	cada	niño	(3).

calorimetría indirecta
Muy	útil	para	medir	el	gasto	energético	en	reposo	(11,12).	Aunque	no	es	una	técnica	de	uso	rutinario,	ni	está	
disponible	en	todos	los	centros,	es	una	medida	objetiva	que	nos	puede	ser	de	gran	ayuda	en	estos	pacientes	para	
poder	calcular	de	una	forma	más	ajustada	los	requerimientos	nutricionales.

Análisis de composición corporal
en	niños	con	riesgo	de	osteopenia	u	osteoporosis	se	recomienda	realizar	densitometría	ósea	para	determinar	el	
contenido	mineral	óseo;	sin	embargo,	los	valores	normales	en	niños	no	están	estandarizados	(1,3).	

en	algunos	centros	existe	también	la	posibilidad	de	realizar	impedancia	bioeléctrica	(BiA),	que	nos	permite	analizar	
la	composición	corporal	(masa	magra/masa	grasa)	de	una	forma	más	objetiva.	estas	pruebas	se	realizarán	siempre	
de	forma	dirigida	e	individualizada.
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reCoMeNdaCIoNeS de aPorTeS de eNerGÍa Y NUTrIeNTeS

eneRGÍA

Los	pacientes	con	FQ	presentan	un	gasto	energético	en	reposo	(GeR)	aumentado	(1,3-5,11).	Responsables	de	
este	aumento	son	la	enfermedad	pulmonar,	las	sobreinfecciones,	la	inflamación	crónica	y	el	aumento	del	trabajo	
respiratorio.	Algunos	autores	también	señalan	que	el	genotipo	F508del	en	homocigosis	también	influiría	en	este	
incremento,	aunque	esta	afirmación	no	está	del	todo	aclarada	(1).

Además,	existe	un	aumento	de	pérdidas	digestivas	(malabsorción	por	insuficiencia	pancreática,	enfermedad	hepá-
tica	o	de	la	mucosa	intestinal),	pulmonares	(pérdida	de	proteínas	en	esputo),	en	sudor	(sales	y	ciertas	vitaminas)	y	
orina	(glucosuria	en	los	pacientes	diabéticos).	Todo	ello	condiciona	que,	de	forma	general,	estos	pacientes	tengan	
unos	requerimientos	energéticos	totales	mayores	que	los	de	la	población	general.	

existen	diversas	fórmulas	que	estiman	de	forma	teórica	el	gasto	energético	total	en	estos	pacientes,	que	tienen	en	
cuenta	tanto	el	grado	de	actividad	física	como	el	grado	de	enfermedad	(13).	La	más	utilizada	es	la	recomendada	
por	la	cFF	en	1992	(Tabla	3);	sin	embargo,	en	algunos	estudios	se	ha	visto	que	esta	fórmula,	por	una	parte,	infra-
estima	el	GeR	(1,11)	y,	por	otra,	puede	sobreestimar	el	gasto	energético	total	(especialmente	en	pacientes	con	un	
coeficiente	de	absorción	de	grasa	disminuido)	(13).	Por	este	motivo,	siempre	que	se	pueda,	se	determinará	el	GeR	
por	calorimetría	indirecta	y	estimaremos	las	necesidades	energéticas	totales	en	función	de	la	ganancia	ponderal	y	
la	malabsorción	de	grasa	del	paciente.	de	forma	general,	y	según	las	últimas	recomendaciones,	se	establece	para	
estos	pacientes	un	aporte	del	120-150%	de	las	calorías	recomendadas	para	las	personas	sanas	de	igual	edad,	sexo	
y	composición	corporal	(peso	y	talla)	(Tabla	4)	(3,8).	Sin	embargo,	debemos	realizar	un	tratamiento	individualizado	
a	cada	situación,	pues	en	pacientes	con	insuficiencia	pancreática	bien	tratada	y	controlada,	y	enfermedad	pulmonar	
leve-moderada	los	requerimientos	pueden	ser	similares	a	los	de	la	población	general	(12,13).	

tabla 3 cálculo de requerimientos energéticos
APORTe	=	GeR	x	(c.	actividad	+	c.	afectación	pulmonar)	x	(0,93/c.	absorción	grasa)

GeR: Recomendaciones de la oMS
edad Mujeres Hombres

0-3	años 61,0	x	peso	(kg)	-51 60,09	x	peso	(kg)	-54
3-10	años 22,5	x	peso	(kg)	+	499 22,7	x	peso	(kg)	+	495

10-18	años 12,2	x	peso	(kg)	+	746 17,5	x	peso	(kg)	+	651
18-30	años 14,7	x	peso	(kg)	+	496 15,3	x	peso	(kg)	+	679
30-60	años 8,7	x	peso	(kg)	+	829 11,6	x	peso	(kg)	+	879

c. actividad c. afectación pulmonar
encamado	 1,3 FeV1	≥	80% 0
Sedentario	 1,5 FeV1	40-79% 0,2

Activo 1,7 FeV1	<	40% 0,3-0,5
c. absorción de grasas

[(Grasa	ingerida	-	Grasa	eliminada)/	Grasa	ingerida]	x	100
GeR:	Gasto	energético	basal.	c:	coeficiente.	FeV1:	Volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	-	Tomado	de	Ref.	2.		

MAcROnUTRienTeS

Proteínas
el	aporte	proteico	debe	suponer	el	15-20	%	del	valor	calórico	total	(4).	
en	los	lactantes	recomendaremos	lactancia	materna	o,	si	esta	no	es	posible,	fórmula	adaptada.	Actualmente,	el	uso	
de	hidrolizados	de	proteínas	o	fórmulas	elementales	no	está	recomendado	de	forma	rutinaria,	aunque	se	considerará	
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en	pacientes	con	desnutrición	grave,	síndrome	de	intestino	corto	(secundario	a	resección	extensa	por	íleo	meconial)	
o	intolerancia	a	las	proteínas	de	la	leche	de	vaca	(1,3,4,14).

tabla 4 Requerimientos de energía según peso-edad (recomendaciones de oMS)

edad 
(meses)

NiÑoS NiÑAS

Peso (kg)
Requerimientos

Peso (kg) 
Requerimientos

kcal/d kcal/kg/d kcal/d kcal/kg/d
0-1 4,58 518 113 4,35 464 107
1-2 5,50 570 104 5,14 517 101
2-3 6,28 596 95 5,82 550 94
3-4 6,94 569 82 6,41 537 84
4-5 7,48 608 81 6,92 571 83
5-6 7,93 639 81 7,35 599 82
6-7 8,30 653 79 7,71 604 78
7-8 8,62 680 79 8,03 629 78
8-9 8,89 702 79 8,31 652 78

9-10 9,13 731 80 8,55 676 79
10-11 9,37 752 80 8,78 694 79
11-12 9,62 775 81 9,00 712 79

edad (años)
1-2 11,5 948 82,4 10,8 865 80,1
2-3 13,5 1.129 83,6 13,0 1.047 80,6
3-4 15,7 1.252 79,7 15,1 1.156 76,5
4-5 17,7 1.360 76,8 16,8 1.241 73,9
5-6 19,7 1.467 74,5 18,6 1.330 71,5
6-7 21,7 1.573 72,5 20,6 1.428 69,3
7-8 24,0 1.692 70,5 23,3 1.554 66,7
8-9 26,7 1.830 68,5 26,6 1.698 63,8

9-10 29,7 1.978 66,6 30,5 1.854 60,8
10-11 33,3 2.150 64,6 34,7 2.006 57,8
11-12 37,5 2.341 62,4 39,2 2.149 54,8
12-13 42,3 2.548 60,2 43,8 2.276 52,0
13-14 47,8 20 57,9 48,3 2.379 49,3
14-15 53,8 2.990 55,6 52,1 2.449 47,0
15-16 59.5 3.178 53.4 55.0 2.491 45.3
16-17 64,4 3.322 51,6 56.4 2.503 44.4
17-18 67,8 3.410 50,3 56.7 2.503 44.1

Tomado	de	Ref.	31.

Grasas
Se	debe	aportar	un	35-50%	del	valor	calórico	total	en	forma	de	grasas.	Siempre	que	exista	insuficiencia	pancreática	
se	deben	administrar	enzimas	pancreáticas	en	la	cantidad	adecuada	para	evitar	la	malabsorción	grasa	y	la	esteatorrea.
en	cuanto	a	la	distribución	de	las	grasas,	se	favorecerá	la	ingesta	de	ácidos	grasos	mono	y	poliinsaturados	frente	a	
ácidos	grasos	saturados	y	colesterol	(12,14).	esto	se	puede	conseguir	promoviendo,	por	ejemplo,	la	utilización	de	
aceite	de	oliva	y	frutos	secos	en	la	dieta.	en	el	caso	de	colestasis	o	insuficiencia	pancreática	grave	mal	controlada	
se	pueden	utilizar	fórmulas	que	contienen	triglicéridos	de	cadena	media	(McT)	como	grasa	principal,	pues	no	pre-
cisan	de	las	secreciones	biliares	ni	pancreáticas	para	su	absorción	(1,4).	

es	frecuente	en	estos	pacientes,	tanto	en	los	que	existe	insuficiencia	pancreática	como	en	los	que	no,	el	défi-
cit	de	ácidos	grasos	esenciales	(especialmente	los	derivados	de	ácidos	grasos	poliinsaturados	de	cadena	larga	
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o	Lc-PUFAs	ω-3:	ácido	eicosapentaenoico	o	ePA	y	docosahexaenoico	o	dHA)	y	de	sus	precursores	(ácido	linolé-
nico	y	linoleico)	(1,3).	en	el	caso	de	los	Lc-PUFA	ω-6	como	el	ácido	araquidónico,	existen	datos	controvertidos,	
describiéndose	que	pueden	encontrarse	niveles	normales,	disminuidos	o	 incluso	aumentados	(1).	esto	último	
podría	estar	justificado	porque	los	niveles	de	dHA	regulan	la	incorporación	de	ácido	araquidónico	a	los	fosfolí-
pidos	de	las	membranas,	de	tal	manera	que,	al	estar	disminuidos	los	primeros,	podrían	aumentar	los	segundos.	

Se	ha	propuesto	que	la	causa	de	este	déficit	se	debe	tanto	a	la	maldigestión	y	malabsorción	de	las	grasas	de	la	dieta,	
como	a	la	disminución	de	la	ingesta	calórica,	la	mayor	utilización	de	los	ácidos	grasos	poliinsaturados	de	la	dieta	como	
fuente	de	energía,	y	a	la	destrucción	por	peroxidación	de	estos	Lc-PUFAs	como	resultado	del	alto	estrés	oxidativo	
secundario	a	las	infecciones	y	del	deficiente	estado	antioxidante	de	estos	pacientes.	Otros	autores	afirman	que	este	
metabolismo	anormal	de	los	ácidos	grasos	poliinsaturados	se	debe	a	un	defecto	primario	de	la	enfermedad.

La	alteración	de	los	ácidos	grasos	esenciales	y	Lc-PUFAs	se	ha	relacionado	con	múltiples	efectos	adversos,	como	la	
alteración	en	las	membranas	celulares	o	la	función	celular,	lesiones	cutáneas,	o	alteración	de	la	función	del	sistema	
inmune,	renal,	hepático	o	pulmonar.	en	este	sentido,	se	están	realizando	estudios	para	comprobar	si	la	suplementación	
de	la	dieta	con	ácidos	grasos	esenciales	(especialmente	ω-3)	puede	resultar	beneficiosa,	si	bien	en	este	momento	los	
resultados	son	aún	poco	concluyentes	(14-16).	Parece	que	la	suplementación	podría	normalizar	los	niveles	plasmáti-
cos	de	los	Lc-PUFA,	aunque	no	todos	los	trabajos	demuestran	que	este	parámetro	se	traduzca	en	un	beneficio	clínico	
(17,18)	ni	está	clara	cuál	sería	la	dosis	a	utilizar.	en	cualquier	caso,	y	aunque	es	raro	que	la	deficiencia	de	ácidos	grasos	
esenciales	provoque	síntomas	o	signos	clínicos	claros,	esta	debe	considerarse	en	los	pacientes	con	fallo	de	crecimien-
to	para	investigarla	e	iniciar	tratamiento	(3).	debemos	recomendar	a	todos	los	pacientes,	no	obstante,	una	dieta	rica	
en	alimentos	que	contengan	ácidos	grasos	ω-3,	como	los	pescados	azules,	los	frutos	secos	y	el	aceite	de	soja	(4,16).

carbohidratos
La	cantidad	de	hidratos	de	carbono	representará	en	torno	al	45-48%	del	valor	calórico	total	(4,10).	evitaremos	
el	uso	de	hidratos	de	carbono	simples	favoreciendo	el	uso	de	carbohidratos	complejos	y	fibra	con	el	fin	de	evitar	
situaciones	de	hiperglucemia.	en	casos	de	insuficiencia	respiratoria	grave	se	puede	requerir	restringir	el	aporte	de	
carbohidratos	a	un	30%	del	valor	calórico	total	para	evitar	el	exceso	de	producción	de	carbónico.	

en	pacientes	con	diabetes	realizaremos	un	aporte	cuidadoso,	calculando	la	cantidad	de	carbohidratos	en	forma	de	ra-
ciones	según	las	necesidades	calóricas	y	ajustando	la	administración	de	insulina	en	función	de	los	controles	de	glucemia.	

ViTAMinAS LiPOSOLUBLeS 

Todos	 los	pacientes	con	 insuficiencia	pancreática	deben	recibir	suplementos	de	vitaminas	 liposolubles	A,	d	y	e,	
siendo	más	controvertido	el	uso	universal	del	suplemento	con	vitamina	K	(1-5,12,19).	en	el	caso	de	los	pacientes	
con	suficiencia	pancreática,	la	suplementación	se	hará	conforme	a	los	niveles	plasmáticos	de	estas	vitaminas,	aun-
que,	en	cualquier	caso,	sí	se	recomienda	suministrar	vitamina	e	debido	a	su	efecto	antioxidante.	Para	mejorar	su	
absorción	deben	ser	administradas	junto	a	las	enzimas	pancreáticas	durante	las	comidas.	Las	recomendaciones	de	
suplementación	de	estas	vitaminas	se	encuentran	en	la	Tabla	5	(3).

tabla 5 Recomendaciones de suplementos de vitaminas liposolubles
vitamina A (Ui) vitamina D (Ui) vitamina e (Ui) vitamina K (mg)

0-12 meses 1.500 400 40-50 0,3-0,5

1-3 años 5.000 400-800 80-150 0,3-0,5

4-8 años 5.000-10.000 400-800 100-200 0,3-0,5

>8 años 10.000 400-800 200-400 0,3-0,5

Tomado	de	Ref.	3.
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	vitamina A. ß-carotenos
La	vitamina	A	está	 involucrada	en	 la	 función	celular,	 la	visión,	 la	epitelización,	 la	 función	pulmonar	así	como	en	
la	salud	ósea.	ciertos	estudios	de	pacientes	con	FQ	muestran	que	hasta	el	40%	tienen	déficit	de	vitamina	A	(3).	
Sin	embargo,	en	publicaciones	más	recientes	se	ha	descrito	que	existe	riesgo	de	ingesta	excesiva	y,	por	tanto,	de	
toxicidad	con	la	suplementación	crónica	de	provitamina	A	en	forma	de	retinol	(19,20).	ello	nos	obliga	a	realizar	una	
monitorización	estrecha	de	los	niveles	plasmáticos	(mediante	el	retinol	y	su	proteína	transportadora)	para	conse-
guir	una	administración	adecuada.

Los	beta-carotenos	son	una	forma	de	provitamina	A	y	tienen	una	función	antioxidante	importante	(1,3).	Se	ha	vis-
to	además	que	la	suplementación	con	beta-carotenos	podría	disminuir	el	riesgo	de	hipervitaminosis	A	en	la	suple-
mentación	crónica	de	esta	vitamina	(19).	Por	estos	motivos,	aunque	no	están	definidas	las	dosis	recomendadas	de	
suplementación	con	beta-carotenos,	se	recomienda	incluir	en	la	dieta	alimentos	ricos	en	los	mismos	(por	ejemplo,	
zanahorias	y	vegetales	de	hoja	verde).
	
vitamina D
clásicamente,	se	hablaba	de	que	la	principal	función	de	la	vitamina	d	estaba	en	relación	con	el	metabolismo	del	
calcio	y	de	 la	mineralización	ósea.	Actualmente,	 se	piensa	que	 también	puede	 tener	un	papel	 importante	a	ni-
vel	de	la	función	muscular,	pulmonar	y	cardiovascular,	la	inmunidad,	el	desarrollo	de	diabetes	o	incluso	el	cáncer	
(14,19,21,22).

en	los	pacientes	con	FQ	existen	numerosos	estudios	que	describen	un	nivel	deficitario	de	esta	vitamina	(deter-
minado	por	niveles	de	25-OH-vitamina	d	menor	a	30	ng/mL)	a	pesar	de	la	suplementación	oral	a	las	dosis	reco-
mendadas	(19,21).	Parece	que	estos	niveles	mejoran	cuando,	además	de	la	suplementación	oral,	existe	exposición	
solar	adecuada	y	cuando	la	suplementación	se	realiza	con	vitamina	d3	en	lugar	de	vitamina	d2.	Sin	embargo,	en	
algunas	ocasiones,	como	propone	una	revisión	reciente	del	tema,	se	precisan	dosis	de	hasta	12.000	Ui	en	menores	
de	5	años	y	de	50.000	Ui	en	mayores	de	5	años,	inicialmente	una	vez	a	la	semana	y,	si	no	es	efectivo,	dos	veces	a	
la	semana,	para	lograr	unos	niveles	plasmáticos	normales	(21).

vitamina e
es	frecuente	encontrar	en	 los	pacientes	con	FQ	déficit	de	esta	vitamina,	aunque	 los	síntomas	clínicos	son	raros	
(déficits	cognitivos,	degeneración	neuromuscular	o	anemia	hemolítica)	(3).	

esta	vitamina	está	considerada	como	un	potente	antioxidante,	siendo	protectora	de	los	efectos	de	peroxidación	
lipídica.	También	se	ha	relacionado	de	forma	inversamente	proporcional	con	el	número	de	exacerbaciones	respira-
torias	en	pacientes	con	FQ	(1).	Se	recomienda,	por	tanto,	mantener	unos	niveles	óptimos,	teniendo	en	cuenta	que	
la	suplementación	excesiva	también	puede	causar	efectos	indeseables	(19).

vitamina K
niveles	deficitarios	de	esta	vitamina	se	relacionan	con	alteraciones	en	la	coagulación,	así	como	con	la	disminución	
de	la	densidad	mineral	ósea.	en	estos	pacientes,	el	uso	frecuente	de	antibióticos	y	el	estado	frecuente	de	desnu-
trición	podrían	reducir	significativamente	la	síntesis	de	vitamina	K	por	la	flora	intestinal,	disminuyendo	consecuen-
temente	los	niveles	plasmáticos	de	la	misma	(19).	

Aunque	no	está	claro	qué	pacientes	deben	ser	suplementados	con	vitamina	K	(23),	parece	que	es	obligado	hacerlo	
en	aquellos	con	insuficiencia	pancreática	mal	controlada,	hemoptisis,	antibioterapia	prolongada,	hepatopatía	gra-
ve	o	resecciones	colónicas	amplias	(3,12).	Las	dosis	tampoco	están	totalmente	definidas,	y,	aunque	existen	unas	
recomendaciones,	se	debe	realizar	en	función	del	tiempo	de	protrombina	y	factores	como	el	uso	concomitante	de	
antibióticos,	sabiendo	que	dosis	elevadas	(1	mg/día-10	mg/semana)	no	causan	toxicidad.
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ViTAMinAS hiDROSOLUBLeS

de	forma	general,	no	existe	deficiencia	de	estas	vitaminas	en	los	pacientes	con	FQ.	

Respecto	a	la	vitamina	B12	está	descrita	una	absorción	inadecuada	en	los	pacientes	con	insuficiencia	pancreática,	
por	lo	que	se	deberían	monitorizar	los	niveles.	en	aquellos	que	tienen	antecedentes	de	resección	de	íleon	terminal	
deberemos	administrar	100	μg/mes	de	forma	parenteral	(1).	

estudios	recientes	sugieren	que	la	vitamina	c	podría	tener	un	papel	importante	en	estos	pacientes	por	su	poder	
antioxidante;	sin	embargo,	son	necesarios	más	estudios	que	aclaren	la	dosis	adecuada	a	administrar	y	la	implicación	
clínica	real	de	esta	hipótesis	(24).	

MineRALeS Y eLecTROLiTOS

es	necesaria	 la	suplementación	con	cloruro	sódico	en	situaciones	de	fiebre,	ejercicio	 intenso,	hipersudoración	o	
altas	 temperaturas.	esto	es	especialmente	 importante	en	el	caso	de	 lactantes	con	 lactancia	materna	exclusiva,	
pues	esta	contiene	sodio	y	cloro	en	bajas	concentraciones	y	existe	riesgo	de	alcalosis	metabólica	hipoclorémica	
en	épocas	calurosas.	Las	necesidades	de	sodio	diarias	serían	de	120-200	mg/día	en	los	menores	de	1	año	y	de	
225-500	mg/día	en	los	mayores	de	1	año.	Las	necesidades	de	cloro	diarias	se	estiman	en	180-300	mg/día	en	los	
menores	de	1	año	y	de	350-750	mg/día	en	los	mayores	de	esta	edad	(1).	clásicamente,	se	propone	administrar	
suplementos	de	suero	salino	fisiológico	ad líbitum.

Puede	ser	necesaria	la	suplementación	con	magnesio	en	casos	de	tratamiento	con	aminoglucósidos	o	n-acetilcisteína.

	Se	deben	cubrir	las	necesidades	de	calcio	diarias,	que	se	estiman	en	700-1000	mg	para	los	niños	y	1000-1300	
mg	en	adolescentes	(25).	en	casos	de	osteoporosis	habrá	que	ajustar	este	aporte.

La	deficiencia	de	hierro	es	frecuente	en	estos	pacientes.	Se	recomienda	monitorizar	los	niveles	de	hemoglobina,	hierro	
plasmático,	ferritina	y	transferrina	para	detectar	estados	deficitarios	de	hierro	que	precisen	de	suplementación	oral.	

También	es	frecuente	el	déficit	de	zinc	debido	a	la	malabsorción	grasa	con	la	formación	de	complejos	de	zinc,	grasa	
y	fósforo	a	nivel	intestinal.	Se	debe	realizar	suplementación	con	zinc	en	el	caso	de	niveles	deficientes	(monitoriza-
do	por	los	niveles	de	zinc	en	sangre	y	la	proteína	transportadora	de	retinol)	o	de	forma	empírica	durante	6	meses	
cuando	existe	fallo	de	crecimiento	de	causa	no	aclarada	o	niveles	deficientes	de	vitamina	A	(3).	

La	administración	de	suplementos	de	selenio	en	base	a	su	poder	antioxidante	aún	no	está	clara,	no	existiendo	una	
recomendación	actual	firme	al	respecto	(1,24).

INTerVeNCIÓN NUTrICIoNaL

eDUcAción nUTRiciOnAL. MeDiDAS DieTÉTicAS

La	educación	nutricional	de	la	familia	y	el	paciente	con	FQ	es	un	aspecto	fundamental	del	tratamiento.	Los	objetivos	
son	conseguir	una	dieta	oral	adecuada	y	lograr	una	conducta	apropiada	en	relación	con	la	alimentación	(4).

el	primer	paso	para	conseguir	una	ingesta	oral	adecuada	es	hacer	recomendaciones	sobre	cuál	debe	ser	la	dieta	se-
gún	la	edad	del	paciente,	así	como	asegurar	que	se	cumple	y	está	ajustado	el	tratamiento	de	enzimas	pancreáticas	
y	suplementos	de	vitaminas.	el	objetivo	es	administrar	un	aporte	calórico	con	un	equilibrio	de	nutrientes	adecuado	
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según	las	recomendaciones	ya	comentadas	anteriormente.	en	este	sentido,	deberemos	recomendar	lactancia	ma-
terna	en	los	lactantes,	iniciar	la	alimentación	complementaria	y	los	sólidos	a	la	misma	edad	que	los	niños	sanos	y	
aumentar	el	aporte	en	los	períodos	de	máximo	crecimiento	(como,	por	ejemplo,	la	pubertad)	(14).	

Para	 lograr	este	objetivo,	seguiremos	diversas	estrategias	para	aumentar	 la	densidad	calórica	de	 la	alimen-
tación	con	el	 fin	de	conseguir	un	mayor	aporte	calórico	con	menos	cantidad	de	alimento,	 facilitando	así	su	
ingestión.	en	el	caso	de	los	lactantes,	podemos	aumentar	la	concentración	de	la	fórmula	al	15-18%	(siempre	
que	exista	una	función	renal	adecuada	y	monitorizando	que	los	niveles	de	electrolitos	sean	normales)	o	usar	
fórmulas	para	prematuros	que	tienen	mayor	densidad	calórica.	en	el	caso	de	niños	mayores,	enriqueceremos	
la	 dieta	 utilizando	 por	 ejemplo	 salsas,	 rebozados,	 empanados,	 frutos	 secos,	 añadiendo	 aceite,	 mantequilla,	
nata	 o	 bechamel	 a	 su	 alimentación	 habitual	 o	 utilizando	 batidos	 hipercalóricos	 caseros	 (mezcla	 de	 leche	 o	
yogur	con	diversos	alimentos).

Por	otra	parte,	es	frecuente	encontrar	en	estos	pacientes	trastornos	de	la	conducta	alimentaria	(26).	debemos	
prevenirlos,	 aconsejando	 a	 los	 padres	 sobre	 unas	 normas	 de	 comportamiento	 básicas	 frente	 a	 la	 alimentación	
(crear	 ambiente	 relajado,	 tiempo	 de	 las	 comidas	 prudente,	 evitar	 distracciones,	 comer	 en	 familia,	 no	 obligar	 ni	
coaccionar	a	comer,…).	Si	el	trastorno	está	establecido,	deberemos	abordarlos	de	forma	multidisciplinar	en	cuanto	
lo	detectemos	(idealmente	en	un	equipo	que	cuente	además	de	con	el	médico	especialista	en	nutrición,	con	un	
psicólogo	y	un	logopeda)	con	el	fin	de	evitar	complicaciones	mayores	y	solucionar	el	problema	lo	antes	posible.	Los	
resultados	con	estos	tratamientos	son	excelentes	en	muchos	casos,	pudiendo	evitar	la	desnutrición	a	largo	plazo	
sin	necesidad	de	medidas	invasivas	(4).
	
SUPLeMenTOS ORALeS

La	adición	de	suplementos	orales	hipercalóricos	a	la	alimentación	(bien	en	forma	de	dietas	completas	o	como	mó-
dulos	de	carbohidratos	o	lípidos)	sería	otro	recurso	que	podemos	utilizar	en	el	caso	de	que	no	fueran	suficientes	las	
medidas	anteriores.	existen	múltiples	suplementos	orales	comerciales,	sin	que	ninguno	de	ellos	haya	demostrado	
ser	más	eficaz	que	otro.

Para	conseguir	realmente	que	estos	suplementos	supongan	un	aumento	del	aporte	calórico,	no	deben	sustituir	a	
los	alimentos	naturales,	sino	que	se	deben	administrar	además	de	ellos	(1,3,14).	

existen	pocos	ensayos	clínicos	al	respecto,	pero	parece	que	el	uso	de	estos	suplementos	no	aportaría	gran	bene-
ficio	respecto	a	realizar	una	educación	nutricional	adecuada	y	enriquecer	la	dieta	con	alimentos	naturales	hiperca-
lóricos	(27).	Aunque	estos	resultados	deben	tomarse	con	precaución,	pues	son	estudios	pequeños,	deben	ser	una	
llamada	de	atención	ante	el	uso	indiscriminado	de	estos	preparados	sin	realizar	previamente	otras	medidas.	Quizás,	
el	uso	de	estos	preparados	esté	más	indicado	en	momentos	concretos,	como	situaciones	de	desnutrición	aguda	
para	remontar	el	estado	de	nutrición,	aunque	este	papel	no	está	estudiado.

nUTRición enTeRAL

en	el	caso	en	el	que	todas	las	medidas	previas	fracasen	para	conseguir	un	aumento	de	peso	y	talla	adecuados,	así	
como	un	estado	nutricional	apropiado	de	forma	mantenida,	debemos	ser	agresivos	e	instaurar	un	soporte	artificial	
inicialmente	vía	enteral	(1,3,5).	en	casos	de	desnutrición	aguda	grave	es	una	medida	que	también	se	ha	demostra-
do	útil,	por	lo	que	debemos	considerarla.	

Antes	de	iniciar	el	soporte	nutricional	es	necesario	realizar	una	valoración	de	la	familia	y	el	paciente,	informándoles	
acerca	de	la	técnica,	los	objetivos	y	las	posibles	complicaciones,	con	el	fin	de	obtener	su	consentimiento	y	acepta-
ción	del	tratamiento.
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La	vía	de	administración	 inicial	será	generalmente	la	sonda	nasogástrica	(SnG)	en	caso	de	tratamientos	a	corto	
plazo	y	la	gastrostomía	en	aquellos	de	larga	duración	(29).	Recientemente,	se	ha	publicado	una	serie	basada	en	el	
registro	nePAd	(registro	de	nutrición	enteral	ambulatoria	pediátrica	de	la	Sociedad	española	de	Gastroenterología,	
Hepatología	y	nutrición	Pediátrica)	que	incluye	49	pacientes,	en	la	que	se	analiza	el	tipo	de	soporte	artificial	usado	
en	estos	pacientes	(28).	destaca	que	en	los	pacientes	pequeños	(menores	de	1	año)	la	vía	inicial	usada	suele	ser	la	
SnG	durante	períodos	cortos	de	tiempo	(alrededor	de	3	meses),	y	en	pacientes	mayores	(preescolares	y	adoles-
centes)	se	suele	usar	como	vía	inicial	la	gastrostomía	durante	períodos	largos	de	tiempo	(años).	Además,	la	pauta	
de	infusión	más	utilizada	fue	la	pauta	cíclica,	especialmente	de	forma	nocturna.	este	estudio	refleja	que	el	uso	de	
nutrición	artificial	en	estos	pacientes,	como	se	ha	recomendado	en	consensos	previos,	suele	(y	debe)	realizarse	con	
pautas	que	intentan	preservar	al	máximo	la	alimentación	oral,	constituyendo	un	suplemento	que	completa	lo	que	
el	paciente	no	es	capaz	de	ingerir	por	boca	(30).

en	otras	ocasiones	la	nutrición	artificial	constituye	la	única	fuente	de	nutrientes	cuando	la	ingesta	oral	es	inexisten-
te,	aunque	este	caso	es	mucho	menos	habitual.	

en	cuanto	a	la	fórmula	a	utilizar,	no	existen	estudios	que	nos	permitan	concluir	cuál	es	la	más	adecuada.	Se	suelen	
utilizar	dietas	poliméricas	hipercalóricas,	aunque	también	es	posible	utilizar	fórmulas	normocalóricas	o	fórmulas	
más	especiales	como	fórmulas	oligoméricas	o	elementales	que	pueden	contener	McT	(1,3-5,10,11,14).

debemos	monitorizar	la	existencia	de	reflujo	gastroesofágico,	muy	frecuente	en	estos	pacientes,	pues	en	algunas	
ocasiones	precisa	de	la	realización	de	una	técnica	antirreflujo	si	se	indica	una	gastrostomía	(1).	en	otras	muchas	
ocasiones,	se	podrá	controlar	con	un	tratamiento	médico	adecuado	sin	necesidad	de	técnicas	quirúrgicas	especia-
les	a	pesar	de	realizar	una	gastrostomía.

También	es	importante	controlar	la	glucosa	para	detectar	la	posible	aparición	de	intolerancia	a	los	hidratos	de	car-
bono,	que	obligaría	al	uso	de	insulina.

en	el	caso	de	infusiones	cíclicas,	la	administración	de	las	enzimas	pancreáticas	se	realizará	al	principio	y	al	final	de	
la	infusión.	Si	el	paciente	se	levanta	por	la	noche,	sería	además	conveniente	administrar	una	dosis	extra	de	enzimas	
en	ese	momento	(1,3,4,12).

nUTRición PARenTeRAL

La	reservaremos	para	aquellos	casos	en	los	que	no	existe	una	función	gastrointestinal	adecuada	que	permita	admi-
nistrar	por	esta	vía	todo	el	aporte	necesario	para	el	paciente	(1,29).	ejemplos	de	situaciones	que	pueden	conllevar	
su	 uso	 son:	 cirugía	 digestiva,	 pancreatitis,	 gastroenteritis	 grave,	 síndrome	 de	 intestino	 corto	 o	 pacientes	 muy	
desnutridos	en	espera	de	trasplante.
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el	aumento	espectacular	en	 la	supervivencia	de	 los	enfermos	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	que	ha	ocurrido	en	 las	
últimas	décadas	no	ha	conseguido	evitar,	sin	embargo,	que	esta	siga	siendo	una	enfermedad	letal	aún	en	nuestros	
días.	en	el	niño	mayor	y	en	el	adulto	la	muerte	se	debe,	generalmente,	a	infección	respiratoria	crónica,	insufi	ciencia	
respiratoria	y/o	cor pulmonale	con	hipertensión	pulmonar,	y	aunque	esto	último	constituye	la	manifestación	car-
diovascular	más	frecuente	de	esta	enfermedad,	existen	otras	que	pueden	presentarse	también	en	el	curso	de	la	
misma,	afectando	no	solo	al	corazón,	sino	también	a	los	grandes	vasos,	arterias	bronquiales,	arteriolas	y	capilares	
sistémicos	(1).

en	los	últimos	años,	el	perfi	l	de	las	complicaciones	cardíacas	ha	cambiado	de	forma	importante.	Así,	mientras	que	
en	la	década	de	los	50	se	estimaba	que	el	cor pulmonale	estaba	presente	en	alrededor	del	70%	de	los	lactantes	
y	niños	que	morían	como	consecuencia	de	FQ,	en	 la	actualidad	el	diagnóstico	de	cor pulmonale	es	mucho	más	
imperceptible	y	prácticamente	inexistente	en	esas	etapas	de	la	vida	(2).	Además,	los	signos	clínicos	de	disfunción	
ventricular	derecha	son	mucho	más	sutiles	y	menos	evidentes,	por	lo	que	solo	se	terminan	confi	rmando	cuando	se	
instaura	el	cuadro	clínico	de	cor pulmonale.

desde	un	punto	de	vista	práctico,	las	complicaciones	cardíacas	de	la	FQ	pueden	ser	de	dos	tipos:	cor pulmonale 
secundario	a	enfermedad	pulmonar	crónica	del	niño	mayor,	 lo	más	frecuente;	e	 insufi	ciencia	cardíaca	aguda	del	
lactante	con	fi	brosis	miocárdica,	más	rara.

COR PULMONALE

el	término	cor pulmonale	defi	ne	la	alteración	en	la	estructura	y/o	función	del	ventrículo	derecho,	secundaria	a	las	
enfermedades	que	afectan	a	la	función	y/o	estructura	del	parénquima	pulmonar	y/o	a	su	vascularización	arterial.	
este	término	no	implica	necesariamente	la	presencia	de	insufi	ciencia	cardíaca	derecha	(3,4).
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FiSiOPATOLOGÍA

el	fenómeno	patológico	inicial	es	la	obstrucción	de	la	vía	aérea	debido	al	aumento	de	secreción	de	las	glándulas	
mucosas,	con	retención	de	un	fluido	mucoso	y	anormalmente	viscoso,	lo	que	se	une	a	un	mal	funcionamiento	del	
sistema	ciliar.	esta	obstrucción	bronquial	produce	en	estos	enfermos	dificultad	respiratoria,	con	hipoventilación	
y	atrapamiento	aéreo	y,	ulteriormente,	hipoventilación	alveolar,	con	hipoxemia	y	vasoconstricción	arteriolar	pul-
monar,	 fenómenos	ambos	 responsables	de	 la	aparición	de	cor pulmonale.	 La	vasoconstricción	pulmonar	 se	ve	
también	favorecida	por	la	acidosis	y	la	hipercapnia,	siendo	el	resultado	de	todo	ello	el	desarrollo	de	hipertensión	
pulmonar,	que	con	el	tiempo	se	acompañará	de	cambios	anatómicos	irreversibles	en	la	estructura	de	las	arteriolas	
pulmonares	(3).

La	afectación	ventricular	derecha	(cor pulmonale),	bien	en	forma	de	dilatación	o	de	hipertrofia,	 representa	una	
adaptación	a	esta	situación	de	hipoxemia	progresiva	y	crónica,	cuya	última	manifestación	clínica	será	la	aparición	
de	insuficiencia	cardíaca.	A	ello	contribuye	la	depresión	miocárdica	resultante	de	la	situación	metabólica	anormal,	
que	explicaría	por	qué	en	algunos	enfermos	esta	insuficiencia	cardíaca	se	presenta	precozmente,	antes	incluso	de	
que	la	presión	pulmonar	haya	alcanzado	valores	sistémicos	(1,5).	

en	estudios	experimentales	se	ha	podido	comprobar	que	en	la	FQ	existe	una	cantidad	anormalmente	alta	de	me-
diadores	inflamatorios	(iL-6,	iL-1,	TnF-α),	que	se	generan	como	consecuencia	de	la	inflamación	pulmonar,	y	que	
actuarían	a	su	vez	como	potentes	depresores	de	la	función	miocárdica,	por	lo	que	actualmente	se	piensa	que	las	
infecciones	pulmonares	recurrentes	podrían	ejercer	también	una	influencia	negativa	sobre	la	función	cardíaca	(6).

existen	también	otros	factores	que	podrían	contribuir	al	cor pulmonale	al	acentuar	la	hipoxemia,	como	son	la	exis-
tencia	de	cortocircuitos	 intrapulmonares,	que	funcionarían	en	ambos	sentidos,	de	 izquierda	a	derecha,	a	través	
de	conexiones	entre	la	circulación	bronquial	(arterial)	y	pulmonar	(venosa),	y	de	derecha	a	izquierda,	debido	a	la	
perfusión	de	áreas	pulmonares	mal	ventiladas.

el	ventrículo	izquierdo	puede	verse	también	comprometido	en	estos	enfermos	debido,	por	un	lado,	a	las	altera-
ciones	metabólicas	presentes	(hipoxia,	acidosis)	y,	por	otro,	a	la	compresión	a	la	que	se	ve	sometido	por	los	mo-
vimientos	respiratorios	exagerados,	con	abombamiento	del	septo	interventricular	hacia	el	lado	izquierdo	durante	
la	inspiración,	con	el	compromiso	subsiguiente	de	la	función	ventricular	izquierda	(7).	La	presencia	de	cierto	grado	
de	fibrosis	miocárdica	puede	también	contribuir	a	ello,	sobre	todo	en	los	últimos	estadios	de	la	enfermedad	(8).
	
cUADRO cLÍnicO

Las	manifestaciones	clínicas	de	afectación	cardíaca	son	secundarias	al	cor pulmonale	y	a	la	hipertensión	pulmonar,	
y	siempre	vienen	precedidas,	en	un	tiempo	variable,	por	las	de	la	enfermedad	broncopulmonar.	en	un	principio,	es-
tas	manifestaciones	clínicas	pueden	ser	total	o	parcialmente	reversibles	con	el	tratamiento	adecuado	de	las	infec-
ciones	respiratorias,	pero	a	medida	que	la	insuficiencia	respiratoria	progresa	y	se	hace	mas	rebelde	al	tratamiento,	
la	insuficiencia	ventricular	derecha	se	vuelve	también	refractaria	al	tratamiento	anticongestivo,	hecho	que	se	ve	
intensificado	en	estos	enfermos	por	el	incremento	de	la	hipoxemia	que	tiene	lugar	durante	el	sueño.	

Por	otra	parte,	los	signos	clínicos	de	cor pulmonale	no	suelen	ser	muy	evidentes	en	los	enfermos	con	FQ,	debi-
do	a	que	sobre	ellos	predominan	 los	derivados	de	 la	afectación	pulmonar,	que	actúan	enmascarándolos.	Así,	 la	
hiperinsuflación	pulmonar	aleja	los	tonos	cardíacos,	mientras	que	los	diafragmas	aplanados	nos	hacen	sospechar	
hepatomegalia;	además	de	ello,	la	afectación	pulmonar	en	sí	misma	puede	ser	responsable	de	cianosis	y	taquipnea.

Por	estos	motivos,	salvo	cuando	está	presente	una	insuficiencia	cardíaca	derecha,	el	diagnóstico	de	cor pulmo-
nale	se	hace	difícil	basado	exclusivamente	en	los	datos	clínicos.	Además,	es	necesario	tener	en	cuenta	que	en	

376 	 AFecTAciOn	cARdÍAcA Tratado de Fibrosis Quística



	 AFecTAciOn	cARdÍAcA Tratado de Fibrosis Quística

las	enfermedades	crónicas	de	este	tipo,	el	grado	de	afectación	cardíaca	puede	ser	muy	variable,	encontrándose	
desde	casos	con	hipertensión	pulmonar	leve	y	escasa	afectación	ventricular	derecha,	a	otros	con	hipertensión	
pulmonar	grave	e	 insuficiencia	cardíaca;	 aunque	ciertamente	ambas	 son,	en	 las	actuales	Unidades	de	FQ,	de	
aparición	tardía	y	rara	vez	se	observan	durante	la	infancia.

el	hallazgo	de	hipertensión	pulmonar	no	siempre	se	sigue	de	cor pulmonale,	pero	cuando	se	presenta,	constituye	
un	factor	pronóstico	independiente	de	evolución	fatal	en	los	pacientes	con	FQ.	

La	prevalencia	de	hipertensión	pulmonar	en	niños,	 incluso	en	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	grave,	no	es	
muy	alta	y	no	es	un	hallazgo	frecuente.	Sin	embargo,	en	adolescentes	mayores	y	adultos	con	enfermedad	pulmo-
nar	grave	se	encuentra	en	alrededor	del	30%	de	los	casos,	estando	la	supervivencia	claramente	reducida	en	este	
grupo.	Por	otro	lado,	en	los	pacientes	con	mejor	función	pulmonar,	la	incidencia	de	hipertensión	pulmonar	es	mucho	
menor	y	tienen	un	mejor	pronóstico	(9,10).	

Finalmente,	la	insuficiencia	ventricular	izquierda,	aunque	se	ha	descrito	también	en	la	infancia,	es	un	fenómeno	raro,	
que	cuando	ocurre	suele	ir	acompañando	a	la	insuficiencia	cardíaca	derecha.

DiAGnóSTicO 

el	estudio	del	ventrículo	derecho	por	las	técnicas	de	imagen	convencionales	sigue	teniendo	serias	limitaciones.	La	
radiografía	de	tórax	y	el	electrocardiograma	son	poco	útiles	e	imprecisos	para	su	valoración	(11).	La	ecocardiogra-
fía	transtorácica,	que	es	el	estándar	habitual,	tiene	también	limitaciones	debido	al	perfil	cambiante	del	ventrículo	
derecho,	a	su	forma	irregular,	y	a	la	coexistencia	frecuente	de	hiperinsuflación	pulmonar	que	limita	la	visión	de	esta	
cavidad	a	través	del	ultrasonido,	por	lo	que	a	las	mediciones	anatómicas	clásicas	han	de	sumarse	otros	parámetros	
ecocardiográficos	(relajación	ventricular,	doppler	tisular,	tiempos	sistólicos,	velocidad	de	propagación	de	las	ondas	
de	flujo)	para	que	realmente	la	ecocardiografía	aporte	utilidad	en	el	estudio	de	la	anatomía	y,	sobre	todo,	de	la	fun-
ción	ventricular	derecha	(12).	Otras	técnicas	como	la	Tc	torácica,	la	RnM	y	la	ventriculografía	isotópica,	aunque	
más	precisas,	son	menos	repetibles	y,	por	tanto,	poco	prácticas	en	el	seguimiento	de	estos	enfermos,	debiendo	
limitarse	a	estudios	puntuales	(3).

Radiología
La	 radiografía	 de	 tórax	 es	 poco	 sensible	 para	 valorar	 el	 grado	 de	 afectación	 cardíaca	 (11).	 La	 hiperinsuflación	
pulmonar	puede	enmascarar	una	dilatación	de	 la	arteria	pulmonar,	y	solo	en	 los	estadios	terminales,	cuando	se	
presenta	insuficiencia	cardíaca,	es	posible	observar	la	silueta	cardíaca	claramente	agrandada.	no	obstante,	la	ob-
servación	de	una	punta	cardíaca	redondeada	y	levantada	podrá	sugerir	un	aumento	de	tamaño	del	ventrículo	de-
recho,	mientras	que	la	dilatación	auricular	derecha	se	pondrá	de	manifiesto	por	la	presencia	de	un	abombamiento	
del	contorno	cardíaco	inferior	derecho.

en	los	campos	pulmonares	suelen	existir	imágenes	de	condensación	difusas,	de	tamaño	irregular,	alternando	con	
zonas	de	hiperaireación.	Los	arcos	costales	están	rectificados,	y	los	diafragmas	se	observan	aplanados.	cuando	
se	presenta	hipertensión	pulmonar,	el	tronco	y	las	ramas	de	la	arteria	pulmonar	se	observan	dilatadas,	y	la	vas-
cularización	periférica	está	disminuida	 (isquemia	periférica).	existen	diferentes	pruebas	que	correlacionan	 los	
hallazgos	radiológicos	con	el	grado	de	afectación	clínica,	siendo	esta	correlación	altamente	significativa	(13).

electrocardiograma
el	electrocardiograma	no	es	tampoco	un	método	preciso	para	valorar	la	presencia	de	cor pulmonale.	La	hiperin-
suflación	pulmonar	puede	disminuir	 también	 la	 intensidad	de	 los	voltajes	al	 alterar	 la	conductividad	eléctrica,	y	
encubrir	así	la	presencia	de	trazados	patológicos.	Por	ello,	no	es	raro	encontrar	pacientes	con	signos	clínicos	de	cor 
pulmonale en	quienes	el	electrocardiograma	es	normal	(11).	
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cuando	se	presentan	alteraciones	electrocardiográfi-
cas,	estas	se	caracterizan	por	una	desviación	del	eje	
eléctrico	 hacia	 la	 derecha,	 con	 ondas	 R	 prominentes	
en	 precordiales	 derechas	 y	 ondas	 P	 altas	 y	 picudas	
(Fig.	1).	

Otras	veces	 se	pone	de	 relieve	 la	 afectación	cardíaca	
por	la	aparición	de	una	arritmia	ventricular.

en	niños	se	ha	descrito	también	 la	presencia	de	arrit-
mias	ventriculares	y	de	isquemia	miocárdica	grave	tran-
sitoria	sugestiva	de	infarto	de	miocardio	no-transmural	
(no-Q)	(14).

ecocardiograma
La	utilización	de	la	ecocardiografía	en	el	estudio	de	esta	
enfermedad	 sigue	 siendo	 un	 método	 sencillo	 y	 fácil-
mente	repetible	en	el	seguimiento	de	los	enfermos	con	
FQ,	 aportando	 datos	 útiles	 para	 el	 análisis	 de	 ambos	
ventrículos	y	de	las	presiones	pulmonares,	permitiendo	
la	 detección	 precoz	 de	 la	 presencia	 de	 cor pulmonale 
(12,15).

desde	 los	años	70	y	80	se	sabe	que	en	 los	enfermos	
con	FQ	se	desarrolla	un	aumento	del	espesor	y	tamaño	
del	ventrículo	derecho	(16,17).	este	rasgo	constituye	
el	primer	hallazgo	ecocardiográfico,	el	cual	constituiría	
un	mecanismo	compensador	que	se	pondría	en	marcha	
frente	a	la	sobrecarga	de	presión	debida	al	aumento	de	
las	 resistencias	 pulmonares	 por	 la	 hipoxia.	 en	 nuestra	
experiencia,	 la	dilatación	suele	preceder	a	 la	hipertro-
fia,	siendo	ambas	objetivables	en	la	ecocardiografía	en	
modo	M	y	bidimensional	(Fig.	2).

igualmente,	ha	podido	comprobarse	que	el	tamaño	del	
ventrículo	 derecho	 y	 los	 tiempos	 sistólicos	 derechos,	
se	 correlacionan	 significativamente	 con	 los	 puntajes	
clínicos	de	evaluación	de	la	enfermedad	(Shwachman-

Kulzycki,	Taussig-niH)	y	 las	pruebas	de	 función	pulmonar	 (FeV
1	y	FVc),	de	 tal	modo	que	cuanto	mas	elevados	

son	los	primeros,	menores	son	los	segundos	y,	por	tanto,	más	grave	es	el	proceso	(18-20).	Basándose	en	estas	
correlaciones,	en	su	momento	se	propusieron	diversos	sistemas	de	puntaje	que	valoran	exclusivamente	los	datos	
de	la	ecocardiografía	(21).

La	función	ventricular	derecha,	medida	por	ecocardiografía	bidimensional,	se	mantiene	dentro	de	la	normalidad	en	
la	mayoría	de	los	pacientes	con	un	grado	leve	o	moderado	de	afectación	clínica,	encontrándose	seriamente	alte-
rada	en	aquellos	en	los	últimos	estadios	de	gravedad	de	la	enfermedad	(22).	no	obstante,	existen	estudios	que	
han	sido	capaces	de	demostrar	un	cierto	grado	de	disfunción	ventricular	subclínica	en	pacientes	jóvenes	con	FQ	y	
colonización	bacteriana	crónica,	incluso	en	aquellos	clínicamente	estables	y	sin	exacerbaciones	respiratorias,	que	
afectaría	tanto	a	la	función	sistólica	como	a	la	diastólica	ventricular	derecha	(23).
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FIGURA 2

Ecocardiograma modo M de un niño de 13 años de edad con FQ. FEV1 64%. 
Engrosamiento y dilatación de ventrículo derecho. VD: ventrículo derecho; VI: 
ventrículo izquierdo.

FIGURA 1

Electrocardiograma de un niño de 8 años con FQ y  con hi-
pertensión pulmonar. Bloqueo incompleto de rama derecha, eje derecho, creci-
miento auricular y ventricular derechos.
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Finalmente,	 en	 los	 casos	 graves,	 el	 compromiso	 ven-
tricular	derecho	acaba	afectando	también	al	 izquierdo	
que	acaba	igualmente	alterándose	en	una	tercera	parte	
de	ellos	(22,24).	

Por	otra	parte,	en	los	enfermos	con	FQ	se	encuentran	
variaciones	 cíclicas	 respiratorias	 de	 las	 dimensiones	
telediastólicas	de	ambos	ventrículos,	que	parecen	de-
berse	a	una	exageración	de	las	variaciones	fisiológicas	
que	 normalmente	 se	 observan	 asociadas	 a	 la	 respi-
ración	 (25)	 (Fig.	3).	esto,	 junto	al	hecho	de	haberse	
observado	anomalías	en	la	curvatura	del	septo	inter-
ventricular,	en	forma	de	aplanamiento	o	inversión	de	
la	 misma,	 podría,	 al	 alterar	 la	 geometría	 ventricular,	
contribuir	al	desarrollo	de	fibrosis	y	a	las	alteraciones	
en	la	función	ventricular	izquierda	que	en	ocasiones	se	
observan	en	los	casos	graves	(7).

La	 técnica	 del	 doppler	 permite	 cuantificar,	 de	 forma	
indirecta,	la	presencia	de	hipertensión	pulmonar	a	tra-
vés	de	 la	medición,	cuando	exista,	de	 la	 regurgitación	
tricuspídea	(Fig.	4).	en	ausencia	de	esta,	la	evaluación	
de	la	presión	pulmonar	puede	representar	un	problema	
clínico	y,	en	estos	casos,	el	análisis	por	doppler	del	flu-
jo	pulmonar	ha	demostrado	que	puede	ser	muy	útil	en	
su	valoración	(26).	Así,	un	acortamiento	del	tiempo	de	
aceleración	pulmonar,	con	cifras	inferiores	a	100	ms	se	
ha	comprobado	que	es	un	 índice	fiable	de	gravedad	y	
que	se	correlaciona	con	la	presencia	de	presiones	pul-
monares	elevadas.	

También,	valores	de	los	cocientes	período	preeyecti-
vo	pulmonar/tiempo	de	eyección	ventricular	derecho	
(por	encima	de	lo	normal),	y	del	tiempo	de	aceleración	
pulmonar/tiempo	 de	 eyección	 ventricular	 derecho	
(por	debajo	de	lo	normal)	en	la	onda	de	flujo	pulmo-
nar,	son	altamente	sugestivos	de	hipertensión	pulmo-
nar	(27).	

La	relajación	ventricular	también	se	afecta	en	estos	en-
fermos,	habiéndose	observado	alteraciones	en	el	flujo	
tricuspídeo	 con	 elevación	 de	 la	 onda	 A	 y	 disminución	
del	 cociente	 e/A,	 que	 son	 más	 importantes	 a	 medida	
que	la	presión	pulmonar	aumenta	(23,28,29)	(Fig.	5).	
Alteraciones	semejantes	se	han	descrito	también	en	el	
patrón	 de	 llenado	 diastólico	 ventricular	 izquierdo,	 in-
cluso	en	etapas	 iniciales	de	 la	enfermedad,	sugiriendo	
que	la	relajación	ventricular	se	acaba	afectando	en	am-
bos	ventrículos	(30).	
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FIGURA 5

Doppler pulsado del flujo a través de la válvula tricúspide en una niña de 12 
años con FQ. Alteración de la relajación ventricular derecha. Onda E menor que A.

FIGURA 4

Doppler continuo del flujo a través de la válvula tricúspide en un varón de 
15 años de edad con FQ. FEV1 88%. Insuficiencia de la válvula tricúspide, que 
permite estimar una presión pulmonar de 39 mmHg (IT: insuficiencia tricúspide). 

FIGURA 3

Ecocardiograma modo M de una niña de 7 años con FQ. FEV1 53%. Movi-
miento anormal del septo interventricular que traduce las variaciones respira-
torias del tamaño de ambos ventrículos (VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo 
izquierdo; SIV: septo interventricular).



Las	variaciones	fisiológicas	del	flujo	tricuspídeo	durante	la	respiración,	se	encuentran	también	exageradas	respecto	
a	la	normalidad,	con	aumento	importante	durante	la	inspiración,	y	disminución	del	tamaño	de	las	ondas	durante	la	
espiración.

el	análisis	por	ecocardiografía	doppler	tisular	(dT)	se	ha	demostrado	 igualmente	útil	en	el	estudio	de	 la	fun-
ción	ventricular	derecha	en	pacientes	con	FQ	(23,31).	en	los	adultos,	una	velocidad	sistólica	pico	del	miocardio	
ventricular	derecho	inferior	a	11,5	cm/s	predice	disfunción	ventricular	derecha	con	una	alta	sensibilidad	y	es-
pecificidad.	Aunque	los	valores	anormales	para	niños	todavía	no	están	bien	determinados,	se	estima	que	valores	
significativamente	diferentes	a	la	normalidad	para	el	mismo	grupo	de	edad	también	indicarían	disfunción	ven-
tricular	derecha	(Fig.	6).	

igualmente,	la	excursión	sistólica	del	anillo	tricuspídeo	
(TAPSe)	también	ha	demostrado	correlacionarse	con	la	
función	sistólica	del	ventrículo	derecho,	estando	depri-
mida	en	los	pacientes	con	FQ	grave	(29,32).	

en	algunos	pacientes	será	preciso	descartar	la	presencia	
de	una	comunicación	interauricular,	sobre	todo	cuando	
la	hipoxemia	que	se	detecta	sea	desproporcionada	res-
pecto	a	la	enfermedad	pulmonar.	este	fenómeno	puede	
explicar	 la	 presencia	 de	 cianosis	 y	 empeoramiento	 de	
la	hipoxemia	con	el	ejercicio,	así	como	la	posibilidad	de	
émbolos	paradójicos	al	colocar	vías	venosas	centrales	
en	estos	enfermos	(33).

en	estudios	realizados	en	pacientes	adultos,	el	estu-
dio	 ecocardiográfico	 secuencial	 sugiere	 que	 los	 en-
fermos	con	un	espesor	ventricular	derecho	mayor	de	
4	mm,	diámetro	interno	superior	a	30	mm,	cociente	
sistólico	derecho	superior	a	0,40	e	hipomotilidad	del	
septo	 interventricular,	 fallecen	 en	 un	 corto	 espacio	
de	tiempo	(21).

Radioisótopos
Los	estudios	de	función	ventricular	derecha	e	izquier-
da,	utilizando	técnicas	de	primer	paso	con	isótopos	ra-
diactivos	(99mTc),	han	puesto	también	de	manifiesto	
la	 presencia	 de	 alteraciones	 en	 la	 función	 de	 ambos	
ventrículos,	más	intensas	cuanto	mayor	es	el	grado	de	
gravedad	de	 la	enfermedad.	estas	alteraciones	se	ha-
cen	más	evidentes	al	someter	al	enfermo	a	un	esfuerzo	
físico	(8,34).

TRATAMienTO

en	el	momento	actual,	no	existe	un	método	terapéutico	
adecuado,	aparte	del	control	de	la	enfermedad	subya-
cente,	para	prevenir	la	progresión	del	cor pulmonale en	
este	tipo	de	pacientes.
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FIGURA 6A

Doppler tisular del anillo tricúspide. Niño de 13 años de edad con FQ. FEV1 
64%. Velocidad sistólica (S) pico del miocardio ventricular derecho disminui-
da (8,4 cm/s). Ondas diastólicas (E’ y A’) igualadas. 

FIGURA 6B

Doppler tisular del anillo tricúspide. Mujer de 17 años sana. Onda S normal 
(24,9 cm/s). Onda E’ mayor que A’.
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el	empleo	de	diuréticos,	la	administración	de	oxígeno	y	el	uso	de	vasodilatadores	pulmonares,	aisladamente	o	en	
combinación,	han	demostrado	su	eficacia	disminuyendo	la	presión	de	llenado	del	ventrículo	derecho	y	la	presión	
de	la	arteria	pulmonar,	pero	sin	cambiar	el	curso	natural	de	la	enfermedad,	que	viene	dado	por	las	complicaciones	
respiratorias.

en	los	últimos	años	se	han	empleado	muchos	procedimientos	para	tratar	la	insuficiencia	ventricular	derecha	y	redu-
cir	la	presión	pulmonar	en	los	pacientes	clínicamente	estables.	el	empleo	de	diuréticos	y	digoxina	en	la	insuficiencia	
cardíaca	derecha	no	ha	mejorado	la	supervivencia,	y	en	determinadas	condiciones	pueden	ser	incluso	perjudiciales.	
Otros	medicamentos	con	efecto	vasodilatador	como	el	nifedipino,	diltiazem,	fentolamina,	tolazolina	y	la	hidralazina	
se	han	usado	para	tratar	de	reducir	las	presiones	pulmonares,	incluso	más	recientemente	se	han	utilizado	el	epo-
prostenol,	análogos	de	la	prostaciclina,	inhibidores	de	la	fosfodiesterasa	y	los	antagonistas	de	los	receptores	de	la	
endotelina,	pero	no	existen	evidencias	de	sus	beneficios	a	largo	plazo;	es	más,	con	ellos	tampoco	parece	mejorar	la	
función	cardíaca,	ya	sea	en	reposo	o	durante	el	ejercicio	(3,35).	el	único	vasodilatador	pulmonar	selectivo	que	ha	
demostrado	disminuir	la	presión	pulmonar	y	las	resistencias	vasculares	pulmonares,	y	mejorar	la	función	ventricular	
derecha,	es	sin	duda,	el	oxígeno	(3,36).	

Por	todo	ello,	una	vez	establecida	la	insuficiencia	cardíaca,	su	tratamiento	es	complicado,	ya	que	las	medidas	para	
combatirla,	como	el	reposo	en	cama	y	la	restricción	de	la	ingesta	de	sodio,	tienen	un	efecto	negativo	sobre	la	en-
fermedad	de	base	(1).	en	cualquier	caso,	en	presencia	de	fallo	cardíaco	está	indicado	el	tratamiento	con	digital,	que	
de	hecho	mejora	la	función	ventricular	derecha,	pero	que	en	ningún	caso	consigue	prolongar	la	vida	del	enfermo.	
Así	pues,	el	pronóstico	de	 la	 insuficiencia	cardíaca	es	malo,	pese	a	 lo	agresivo	que	pueda	ser	el	tratamiento.	en	
este	sentido,	algunos	autores	han	encontrado	que	la	supervivencia	a	partir	de	ese	momento	difícilmente	supera	
los	8	a	10	meses	(37).	en	los	niños	su	aparición	es	excepcional,	sobre	todo	en	aquellos	pacientes	que	están	siendo	
seguidos	en	una	unidad	especializada	de	FQ,	hecho	que	se	ha	demostrado	que	constituye	un	factor	pronóstico	
importante	para	la	supervivencia	(38).	

Finalmente,	dado	que	virtualmente	todos	los	pacientes	con	FQ	mueren	de	insuficiencia	respiratoria	o	cardiorrespi-
ratoria,	el	trasplante	pulmonar	es	una	medida	a	tener	en	cuenta	en	los	últimos	estadios	de	la	enfermedad	(39,40).	
Las	curvas	actuariales	publicadas	hablan	de	una	supervivencia	superior	al	50%	a	los	5	años,	constituyendo	en	la	
actualidad	una	alternativa	real	para	los	pacientes	con	FQ	en	fase	terminal	(41-44).

FIBroSIS MIoCÁrdICa

La	fibrosis	miocárdica	es	una	forma	rara	de	afectación	cardíaca	en	la	FQ,	que	se	manifiesta	en	forma	de	una	mio-
cardiopatía	grave,	y	que	se	caracteriza	por	la	aparición	masiva	de	múltiples	focos	de	necrosis	y	fibrosis	de	predo-
minio	en	el	miocardio	ventricular	izquierdo,	con	desaparición	de	las	fibras	miocárdicas	en	su	seno	y	escaso	infiltrado	
inflamatorio	(45,46).

Su	incidencia	varía	entre	el	0%	y	el	13%	de	todos	los	casos	de	FQ,	según	las	series,	aunque	seguramente	estas	
series	se	refieren	a	un	amplio	abanico	de	afectación	ventricular	izquierda	que	va	desde	las	formas	fulminantes	
hasta	aquellas	con	afectación	difusa	 leve	del	miocardio	ventricular	 izquierdo,	siendo	estas	últimas	subclínicas	
(47,48).	

La	forma	grave	se	presenta	generalmente	antes	de	los	dos	años	de	edad,	manifestándose	clínicamente	como	una	
miocardiopatía	congestiva	que	se	acompaña	de	insuficiencia	cardíaca	aguda	de	curso	fatal.	La	causa	de	ello	no	se	
conoce	todavía,	aunque	se	ha	especulado	con	la	presencia	de	alteraciones	en	la	circulación	linfática	del	corazón.	no	
obstante,	lo	más	probable	es	que	su	origen	esté	en	la	suelta	al	torrente	circulatorio	de	enzimas	proteolíticos	activos	
procedentes	de	la	destrucción	pancreática	(46).	
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A	la	exploración	suele	observarse	cardiomegalia	y	congestión	vascular	en	la	radiografía	de	tórax.	el	electrocardio-
grama	puede	presentar	alteraciones	del	ritmo,	con	voltajes	anormalmente	disminuidos	o	elevados	y	trastornos	de	
la	repolarización,	sugiriendo	pericarditis,	miocarditis	o	fibroelastosis	endocárdica.	en	el	ecocardiograma	las	cavida-
des	izquierdas	están	dilatadas	y	la	función	ventricular	deprimida	(26).	

el	tratamiento	indicado	es	la	utilización	de	digital,	vasodilatadores	y	diuréticos,	aunque	los	resultados	son	malos	y	
el	enfermo	suele	fallecer	de	forma	rápida	en	un	corto	espacio	de	tiempo.	

Aunque	la	fibrosis	miocárdica	generalizada,	tal	y	como	se	ha	expuesto,	es	un	fenómeno	raro	y	de	curso	rápido	y	fatal	
en	algunos	niños,	existen	evidencias	recientes	que	prueban	la	presencia	de	cierto	grado	de	fibrosis	ventricular	izquier-
da,	sobre	todo	a	medida	que	la	enfermedad	avanza,	y	que	sería	responsable	del	deterioro	de	la	función	ventricular	
izquierda	que	puede	observarse	en	los	últimos	estadios	de	la	enfermedad	en	muchos	de	estos	pacientes	(8,49).
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INTrodUCCIÓN

La	osteopenia	y	osteoporosis	en	los	pacientes	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	son	complicaciones	frecuentes	de	etiolo-
gía	multifactorial.	Fueron	descritas	por	primera	vez	en	1979,	existiendo	en	la	actualidad	cientos	de	publicaciones	
en	este	campo.	el	impacto	de	la	enfermedad	crónica	y	los	múltiples	tratamientos	se	reconocen	como	factores	que	
favorecen	la	resorción	ósea	en	detrimento	de	la	formación.	Por	lo	general,	la	osteoporosis	ha	sido	considerada	una	
enfermedad	de	adultos,	pero	existen	cada	vez	más	datos	que	indican	que	comienza	a	desarrollarse	ya	en	la	infancia.	
La	pérdida	de	masa	ósea	se	inicia	en	la	tercera	década	de	la	vida	y	continúa	con	una	disminución	constante	(alrede-
dor	de	1%	anual)	a	partir	del	pico	de	masa	ósea	que	se	alcanza	en	la	edad	adulta	temprana.	Por	ello,	no	alcanzar	un	
pico	de	masa	ósea	óptimo	se	considera	un	factor	de	riesgo	significativo	con	la	consecuente	posibilidad	de	padecer	
osteoporosis	en	años	posteriores	(1).	

Osteopenia	y	osteoporosis	son	dos	términos	que	definen	la	pérdida	de	masa	ósea	en	grados	diferentes.	Osteopenia	
es	un	concepto	que	ha	comenzado	a	usarse	desde	que	existen	procedimientos	que	miden	cuantitativamente	 la	
densidad	mineral	ósea	(dMO).	Osteoporosis	es	el	trastorno	metabólico	que	produce	disminución	de	la	cantidad	de	
hueso	con	reducción	de	la	masa	ósea	y	deterioro	de	la	microestructura	del	tejido	óseo,	con	el	consiguiente	aumento	
de	la	fragilidad	ósea	y	la	susceptibilidad	a	fracturas.	

debido	a	una	mayor	supervivencia	en	FQ	y	a	la	disponibilidad	del	trasplante	pulmonar	en	las	fases	terminales	de	la	
enfermedad,	la	mayoría	de	los	pacientes	llegan	a	la	edad	adulta	con	alto	riesgo	de	padecer	osteopenia	u	osteopo-
rosis.	Por	ello,	la	profilaxis	y	tratamiento	de	la	alteración	metabólica	ósea	se	consideran	como	un	objetivo	más	en	el	
tratamiento	base	de	la	enfermedad.
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CreCIMIeNTo Y MINeraLIZaCIÓN ÓSea

el	crecimiento	del	esqueleto	y	su	mineralización	tienen	lugar	durante	la	infancia,	pubertad	y	adolescencia.	La	masa	
ósea	es	la	consecuencia	del	equilibrio	entre	la	formación	y	resorción	ósea,	y	su	evolución	se	produce	con	un	au-
mento	desde	el	nacimiento	hasta	una	edad	comprendida	entre	los	20	y	los	25	años.	el	“pico	de	masa	ósea“,	o	la	
máxima	cantidad	de	hueso	formada,	depende	de	múltiples	factores	(1,2).	La	acumulación	y	el	mantenimiento	de	la	
sustancia	ósea	son	resultado	de	un	proceso	continuo	de	formación,	fundamentalmente	por	la	intervención	de	los	
osteoblastos,	y	de	resorción,	facilitada	por	los	osteoclastos.	durante	la	infancia	predomina	el	proceso	de	forma-
ción,	lo	que	genera	un	aumento	neto	de	la	masa	y	el	tamaño	óseo.	en	la	osteoporosis	existe	tanto	un	déficit	en	la	
diferenciación	como	en	la	síntesis	de	la	matriz	colágena.	Se	ha	demostrado	que	la	adquisición	de	un	adecuado	pico	
de	masa	ósea	es	el	factor	más	importante	en	la	prevención	de	la	osteoporosis	del	adulto.

TejiDO óSeO: cOMPOSición Y eSTRUcTURA

el	hueso	es	un	tejido	conectivo	mineralizado,	de	composición	heterogénea	y	estructura	compleja,	muy	dinámico	y	
vascularizado,	en	el	que	se	pueden	diferenciar	los	siguientes	componentes:

Matriz orgánica
Representa	el	30-35%	del	volumen	total	del	hueso.	está	constituida	mayoritariamente	(95%)	por	fibras	de	colágeno	
tipo	i.	el	5%	restante	está	formado	por	la	sustancia	fundamental,	que	contiene	líquido	extracelular	y	proteínas	óseas	
no	colágenas	sintetizadas	por	los	osteoblastos,	entre	las	que	se	encuentran:

 Glicoproteínas,	como	la	fosfatasa	alcalina	y	las	proteínas	con	secuencia	RGd	(Arg-Gli-Asp),	como	osteopontina,	
sialoproteína,	fibronectina	y	osteonectina,	que	facilitan	el	anclaje	de	las	células	en	la	matriz	osteoide,	desempe-
ñando	un	importante	papel	en	la	mineralización	ósea.	

	 Proteoglicanos,	que	participan	en	la	morfogénesis	ósea	y	en	la	modulación	de	la	actividad	de	los	distintos	fac-
tores	de	crecimiento.

 Proteínas	con	ácido	gamma-carboxiglutámico,	como	 la	osteocalcina	y	 la	proteína	osteoide.	Ambas	proteínas	
estimulan	la	mineralización	de	la	matriz	orgánica	y	facilitan	la	adhesión	de	las	células	óseas	a	esta.

	 Factores	de	crecimiento,	que	constituyen	un	grupo	numeroso	de	polipéptidos	que	intervienen	en	diferentes	procesos	
del	metabolismo	óseo,	como	el	factor	de	crecimiento	insulínico	tipo	1	y	2	(iGF-1	e	iGF-2),	que	estimulan	la	síntesis	
de	colágeno	tipo	i	y	participan	en	la	interacción	de	los	osteoblastos-osteoclastos;	los	factores	de	crecimiento	trans-
formante-beta	1	(TGF-β1),	que	estimulan	la	síntesis	de	colágeno	tipo	i	y	de	proteínas	no	colágenas;	el	factor	esti-
mulante	 de	 colonias	 de	 los	 macrófagos	 (M-cSF)	 y	 el	 ligando	 del	 receptor	 activador	 del	 factor	 nuclear	 kappa	 B	
(RAnKL),	dos	productos	segregados	por	los	osteoblastos	y	necesarios	para	la	diferenciación	de	los	osteoclastos;	y	la	
osteoprotegerina	(OPG),	que	es	un	receptor	soluble	de	la	familia	de	los	receptores	del	factor	de	necrosis	tumoral	
(TnF),	que	actúa	inhibiendo	la	interacción	del	ligando	RAnKL	a	su	receptor	activador	(RAnK)	(1-4).	

Matriz inorgánica
Representa	el	65-70%	del	volumen	total	del	hueso.	está	formada	mayoritariamente	por	sales	de	calcio	y	fosfato,	
organizadas	en	forma	de	cristales	de	fosfato	básico	de	calcio:	hidroxiapatita.	

componente celular
Representa	el	2%	de	 la	materia	orgánica	del	hueso	y	está	formado	por	osteoblastos,	osteocitos	y	osteoclastos,	
que	son	los	responsables	de	la	formación,	mineralización	y	remodelación	óseas	(resorción-destrucción	del	hueso	
y	formación	del	hueso	nuevo)	(3).	
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ReGULAción DeL MeTABOLiSMO óSeO 

el	crecimiento	óseo	en	tamaño	y	forma	se	lleva	a	cabo	a	través	de	la	cooperación	de	células	responsables	de	la	for-
mación,	mineralización	y	resorción	de	la	matriz	ósea.	en	el	tejido	óseo	existen	dos	estirpes	celulares	con	orígenes	
y	funciones	bien	diferenciadas:	los	preosteoblastos,	los	osteoblastos	(responsables	de	la	síntesis	de	matriz	ósea	a	
través	de	su	integración	en	unidades	de	remodelado	óseo,	y	de	la	regulación	de	la	actividad	de	los	osteoclastos	a	
través	de	la	síntesis	de	citoquinas	y	factores	de	crecimiento),	los	osteocitos	(células	maduras	de	origen	mesen-
quimal,	localizadas	en	el	interior	de	la	matriz	ósea,	que	provienen	de	la	diferenciación	de	los	osteoblastos),	y	los	
osteoclastos	de	origen	hematopoyético	(5).

La	naturaleza	dinámica	del	esqueleto	es	posible	gracias	al	proceso	de	remodelado óseo que	puede	definirse	como	
la	acción	coordinada	de	los	osteoclastos	(células	destructoras	de	hueso)	y	de	los	osteoblastos	(células	formadoras	
de	hueso),	así	como	de	los	osteocitos	dentro	de	la	matriz	ósea	y	de	las	células	lineales	derivadas	de	los	osteoblas-
tos,	que	cubren	la	superficie	del	hueso.	La	acción	coordinada	de	estas	células	es	lo	que	se	conoce	como	“la	unidad	
multicelular	básica	“.

Se	pueden	seguir	tres fases en el remodelado:

 Fase	de	iniciación	(osteoclastogénesis):	incluye	el	reclutamiento	de	precursores	de	osteoclastos	y	de	su	dife-
renciación	y	activación	hasta	osteoclastos	maduros,	así	como	el	mantenimiento	de	la	resorción	ósea.	La	inicia-
ción	de	la	osteoclastogénesis	es	dependiente	de	la	interacción	entre	los	precursores	de	los	osteoclastos	y	de	las	
células	lineales	osteoblásticas;	estas	últimas	expresan	RAnKL	y	M-cSF,	interaccionan	con	sus	respectivos	re-
ceptores	expresados	en	las	células	hematopoyéticas,	y	dan	lugar	a	osteoclastos	maduros	y	activos.	Las	células	
lineales	también	expresan	OPG,	receptor	señuelo,	que	inhibe	la	formación	de	osteoclastos,	ya	que	es	capaz	de	
bloquear	 la	 interacción	de	RAnKL	con	RAnK;	de	esta	manera,	 la	proporción	RAnKL/OPG	es	 importante	en	la	
regulación	de	la	resorción	ósea.	Algunos	factores	solubles	pueden	aumentar	la	osteoclastogénesis	por	inducción	
del	RAnKL	en	los	osteoblastos.	dichos	factores	incluyen	la	paratohormona	(PTH),	la	hormona	tiroidea,	el	TnF-α,	
la	interleucina	(iL)-1,	la	iL-11	y	la	prostanglandina	(PG)	e2.

 Fase	de	transición:	período	en	el	que	se	 inhibe	 la	resorción	ósea.	Los	osteoclastos	entran	en	apoptosis,	y	se	
reclutan	y	diferencian	los	osteoblastos.	en	esta	fase,	la	superficie	reabsorbida	se	prepara	para	la	formación	de	
hueso	nuevo.	

 Fase	de	terminación:	mucho	más	larga;	dura	alrededor	de	3	meses,	ya	que	los	osteoblastos	tardan	mucho	en	
generar	el	nuevo	hueso.	incluye	la	formación	de	nueva	materia	osteoide,	la	mineralización	de	la	fase	orgánica	y	
la	entrada	en	una	situación	de	quiescencia.	durante	esta	fase,	la	diferenciación	osteoclástica	está	aparentemen-
te	inhibida	por	la	acción	de	la	OPG,	que	se	produce	en	gran	cantidad	por	los	osteoblastos.	el	acoplamiento	entre	
resorción	y	neoformación	tiene	un	ritmo	propio	que	puede	ser	modificado	en	condiciones	fisiológicas	(actividad	
física	o	crecimiento),	patológicas	(inmovilización,	carencias	hormonales,	procesos	inflamatorios	o	aporte	inade-
cuado	de	nutrientes)	o	en	respuesta	a	agentes	terapéuticos	(2-6).

FaCToreS reGULadoreS de La MaSa ÓSea

Factores	tanto	extrínsecos	como	intrínsecos	intervienen	en	la	determinación	del	pico	de	masa	ósea	de	un	indivi-
duo.	Los	factores	intrínsecos	(carga	genética,	raza	y	sexo)	no	son	modificables	y	pueden	explicar	entre	el	60	y	el	
80%	de	la	variabilidad	de	la	masa	ósea	en	la	población.	Los	factores	extrínsecos	con	posibilidad	de	ser	modificados	
(dieta,	medio	hormonal	y	enfermedad	de	base)	comprenden	una	parte	significativa	de	la	variabilidad	en	la	masa	
ósea	definitiva	(1,2).
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Múltiples	 hormonas	 desempeñan	 un	 papel	 esencial	 en	 la	 regulación	 del	 proceso	 de	 mineralización	 de	 la	 matriz	
ósea.	Algunas,	como	el	calcitriol,	la	PTH	y	la	calcitonina	regulan	el	metabolismo	fosfocálcico.	Otras	son	hormonas	
sistémicas	con	efectos	en	numerosos	tejidos	del	organismo,	como	son	la	hormona	de	crecimiento	(GH),	la	insulina,	
hormonas	tiroideas,	andrógenos,	estrógenos	y	glucocorticoides.	Junto	a	estas	hormonas,	se	han	ido	identificando	
una	serie	de	factores	locales	de	crecimiento,	como	TGF-β1,	factor	de	crecimiento	fibroblástico,	factor	de	creci-
miento	plaquetario,	PG,	endotelina	e	incluso	citoquinas.	La	insulina,	 la	GH,	hormonas	tiroideas,	esteroides	gona-
dales	y	somatomedinas	promoverán	la	neoformación	ósea;	por	el	contrario,	los	glucocorticoides,	PG,	citoquinas	y	
endotelinas	estarán	implicadas	de	forma	negativa	en	el	complejo	mecanismo	de	la	mineralización	(Fig.	1)	(7).	

en	la	etiología	de	la	osteopenia	de	pacientes	con	FQ,	más	que	una	alteración	primaria,	se	valora	un	carácter	“mul-
tifactorial”,	existiendo	una	reducción	en	la	masa	ósea,	con	alteración	en	la	formación	ósea,	una	pérdida	acelerada	
o	una	combinación	de	ambas,	sin	olvidar	el	efecto	de	diversas	terapias	por	tiempos	prolongados.	La	mineralización	
y	la	formación	de	matriz	ósea	juegan	un	papel	preponderante,	encontrando	que	la	matriz	ósea	tiene	un	bajo	nivel	
de	mineralización	ósea	y	una	dMO	reducida.	en	general,	se	sugiere	que	un	Z-score	de	-2	desviaciones	estándar	
(dS),	va	unido	a	una	variación	de	la	dMO	del	20%,	y	en	pacientes	con	FQ,	una	reducción	del	Z-score	de	-1	dS,	
dobla	el	riesgo	para	fracturas	osteoporóticas.	en	la	FQ	existe	un	incremento	de	prevalencia	de	fracturas	y	cifosis	
aproximadamente	tres	décadas	antes	que	la	población	general	(2,7).

Los	estudios	en	histomorfometría	ósea	en	FQ	son	limitados;	la	mayoría	de	estos	trabajos	han	revelado	que	la	for-
mación	ósea,	tanto	en	hueso	trabecular	como	cortical,	estaba	reducida	hasta	en	un	50%	y	que	la	mineralización	
estaba	retardada.	en	un	estudio	realizado	en	autopsias	de	pacientes	con	FQ	trasplantados,	se	ha	observado	una	
reducción	del	número	y	una	disminución	de	la	biosíntesis	potencial	de	los	osteoblastos,	con	un	aumento	en	el	nú-
mero	de	osteoclastos	y	un	aumento	de	la	actividad	de	resorción	(8,9).

existen	múltiples	factores	que	pueden	disminuir	la	dMO	en	pacientes	con	FQ	(2,10-12):
	

	 efecto	de	la	disfunción	del	regulador	de	la	conductancia	transmembrana	(cFTR)	en	la	actividad	de	las	células	óseas.
	 Fallo	de	crecimiento.
	 inadecuada	ingesta	de	nutrientes.
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	 Malabsorción	de	calcio,	magnesio,	vitamina	d	y	vitamina	K.
	 enfermedad	hepatobiliar.
	 disminución	en	el	nivel	de	actividad	física.
	 Hipogonadismo	y	retraso	puberal.
	 corticoterapia.
	 infección	pulmonar	e	inflamación	sistémica.

estudios	recientes	han	arrojado	luz	sobre	la	fisiopatología,	sugiriendo	que	la disfunción de cftR	tiene	impacto	directo	
sobre	el	metabolismo	óseo.	cFTR	se	expresa	en	las	células	óseas	y	su	disfunción	afecta	a	la	actividad	de	dichas	células,	
en	lugar	del	número.	Sin	embargo,	es	evidente	que	los	efectos	secundarios	de	la	disfunción	de	cFTR	también	influyen	en	
el	metabolismo	óseo.	Shead et al.	reportan	evidencia	de	la	expresión	de	cFTR	en	los	osteoblastos	y	osteoclastos	(13).	
Recientemente,	Le Heron et al.	demostraron	una	disminución	significativa	de	OPG	y	mayor	secreción	de	PGe2	(14);	este	
hallazgo	sugiere	que	la	pérdida	de	actividad	de	cFTR	puede	dar	lugar	a	un	aumento	de	la	resorción	ósea	mediante	la	re-
ducción	de	los	niveles	de	OPG	y	el	aumento	de	producción	de	PGe2.	Otros	autores	coinciden	en	estos	hallazgos	(15,16).

Los	niños	y	adolescentes	con	FQ	suelen	tener	retraso de crecimiento	relacionado	con	la	malabsorción,	aumento	
de	las	necesidades	de	energía	y	reducción	de	ingesta.	La	ingesta	de	nutrientes	adecuada	y	la	corrección	de	altera-
ciones	de	la	digestión	y	absorción	son	esenciales	para	lograr	un	crecimiento	normal	y	una	función	pulmonar	óptima	
en	relación	clara	a	mortalidad	y	calidad	de	vida.	en	este	sentido,	la	Fundación	americana	de	FQ	(cFF)	ha	creado	un	
informe	de	consenso	sobre	la	nutrición	en	pacientes	pediátricos	con	FQ	(12).

el	estado	nutricional	de	los	enfermos	con	FQ	tiende	a	disminuir	durante	la	infancia.	Los	datos	de	la	cFF	muestran	
que	el	percentil	del	Índice	de	Masa	corporal	(iMc)	comienza	a	disminuir	alrededor	de	los	5	años	de	edad,	de	tal	
forma	que	repetidas	evaluaciones	nutricionales	y	unos	cuidados	adecuados	permiten	 la	detección	temprana	del	
deterioro	nutricional.	Los	niños	con	un	iMc	entre	los	percentiles	10	y	50	se	encuentran	en	riesgo	de	desnutrición,	
y	aquellos	con	un	iMc	por	debajo	del	percentil	10,	en	necesidad	de	rehabilitación	nutricional.	el	iMc,	por	lo	tanto,	
está	en	clara	relación	con	complicaciones	relacionadas	con	la	FQ	(17-19).	

La	producción	insuficiente	de	enzimas	pancreáticas	(insuficiencia	pancreática)	provoca	una	mala	absorción	de	gra-
sas,	proteínas	y	micronutrientes	varios,	incluyendo	las	vitaminas	A,d,e	y	K.	La	malabsorción	de	grasa	se	ve	agra-
vada	por	anomalías	de	las	sales	biliares;	si	existe	una	enfermedad hepática concurrente	la	función	del	páncreas	
tiende	a	empeorar	con	la	edad.	Además	de	la	disfunción	y	malabsorción	gastrointestinal,	otros	dos	mecanismos	
contribuyen	a	 las	deficiencias nutricionales	y	a	 la	falta	de	crecimiento:	 la	 infección	crónica	progresiva	pulmonar	
con	bronquiectasias	conduce	al	aumento	del	trabajo	respiratorio	con	incremento	en	las	necesidades	de	nutrientes	
y	la	misma	enfermedad	crónica	puede	reducir	el	apetito	e	incrementar	las	citoquinas	que	aumentan	el	catabolismo.

La	baja	ingesta	calórica	se	acompaña	de	un	retraso	en	el	crecimiento,	la	maduración	y	la	mineralización	ósea.	Un	apor-
te	insuficiente	de	nutrientes	inhibe	la	secreción	de	gonadotrofinas,	impidiendo	o	retrasando	la	aparición	del	desarrollo	
puberal,	condicionando	una	menor	ganancia	estatural	y	un	menor	depósito	de	mineral	en	el	tejido	óseo,	hecho	que	se	
ha	observado	en	pacientes	con	alteraciones	nutricionales.	Se	ha	demostrado	en	el	origen	de	la	osteopenia	de	estos	
pacientes	una	correlación	de	la	dMO	con	estados	de	malnutrición,	disminución	de	ingesta,	pérdida	de	calcio	y	vitami-
na	d	ligada	a	la	esteatorrea,	con	repercusión	del	grado	de	malnutrición	sobre	la	síntesis	de	iGF-i	y	de	gonadotrofinas.

Hay	un	consenso	reciente	que	sugiere	que	la	absorción de vitaminas D y K y calcio	es	insuficiente	para	satisfacer	
las	necesidades	de	los	pacientes	con	FQ.	Las	bajas	concentraciones	de	vitamina	d	se	asocian	con	una	absorción	
deficiente	y	un	balance	negativo	de	calcio,	y	un	aumento	compensatorio	de	la	PTH,	lo	que	resulta	en	una	excesiva	
resorción	ósea.	La	vitamina	d	tiene	un	papel	en	la	homeostasis	ósea;	su	deficiencia	incrementa	los	niveles	de	PTH	y	
estimula	la	α

1-hidrolasa	renal	para	producir	más	calcitriol	(16-19).	Muchos	estudios	han	demostrado	una	relación	
inversa	entre	las	concentraciones	séricas	de	25-hidroxivitamina	d	(25-OHd)	y	la	PTH.	La	máxima	supresión	de	
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la	PTH	por	la	vitamina	d	es	un	criterio	por	el	cual	se	define	en	el	suero	la	óptima	concentración	de	25-OHd.	Las	
estimaciones	varían	ampliamente,	pero	20-40	ng/mL	(50-100	nmol/L)	son	suficientes	para	suprimir	la	PTH,	asu-
miendo	una	función	renal	normal.	diversos	estudios	indican	que	el	déficit	de	vitamina	d	(concentración	en	suero	
de	25-OHd	<30	ng/mL)	es	común	en	FQ,	independiente	de	la	estación	o	latitud;	valores	francamente	disminuidos	
(<10	ng/mL	o	25	nmol/L)	se	observan	en	el	5-10%,	y	en	fases	de	mayor	gravedad	aparece	entre	el	25	y	el	33%	
de	los	pacientes.	La	malabsorción	de	vitaminas	liposolubles	debido	a	la	insuficiencia	pancreática,	 la	reducción	de	
masa	grasa,	disminución	de	la	exposición	solar,	y	el	déficit	de	25-hidroxilasa	con	aumento	en	el	consumo	y	en	el	
aclaramiento,	son	factores	que	contribuyen	a	la	insuficiencia	de	vitamina	d	(11,20-21).	

La	vitamina	K	parece	desempeñar	también	un	papel	en	la	salud	ósea.	incluso	con	la	suplementación	de	rutina,	el	
40%	de	las	personas	siguen	siendo	deficientes	en	vitamina	K.	La	vitamina	K	es	una	vitamina	liposoluble	que	se	en-
cuentra	en	una	gran	variedad	de	verduras	y	también	es	sintetizada	por	las	bacterias	intestinales.	Los	pacientes	con	
FQ	están	en	riesgo	de	deficiencia	de	dicha	vitamina	debido	a	insuficiencia	hepática	grave,	malabsorción	de	grasa	y	
trastornos	en	la	flora	intestinal;	esta	última	causada	por	alteración	de	la	motilidad,	proliferación	bacteriana	intes-
tinal	o	uso	frecuente	de	antibióticos.	La	vitamina	K,	además	de	ser	cofactor	para	la	actividad	de	varias	proteínas	
claves	en	las	vías	de	la	coagulación,	es	necesaria	en	la	carboxilación	de	la	osteocalcina	(22).

en	lo	que	hace	referencia	a	la insuficiencia pancreática endocrina,	es	conocido	que	muchos	pacientes	desarro-
llan	diabetes	relacionada	con	FQ.	el	riesgo	aumenta	con	la	edad	y	varía	con	el	genotipo	y	la	gravedad	de	la	FQ.	Se	
asocia	a	un	deterioro	clínico,	incluyendo	el	crecimiento,	el	estado	nutricional	y	la	función	pulmonar,	habiéndose	
detectado	una	reducción	del	hueso	trabecular	y	cortical.	Anomalías	en	el	metabolismo	de	la	glucosa	resultantes	
de	la	insuficiencia	de	las	células	de	los	islotes,	la	infección	crónica	y	la	resistencia	periférica	a	la	insulina	pueden	
también	jugar	un	papel	en	la	reducción	de	la	dMO	(11,19,23).

La	inactividad física	en	los	pacientes	con	FQ	es	un	factor	a	considerar	debido	a	la	reducción	en	la	función	pulmonar	y	
a	los	tratamientos	prolongados	de	las	infecciones	respiratorias.	La	mayoría	de	los	estudios	sobre	FQ	encontraron,	que	
al	igual	que	en	la	población	general,	existe	una	asociación	entre	la	actividad	total	u	horas	de	actividad	y	la	dMO,	siendo	
uno	de	los	factores	más	directamente	relacionados	con	la	estructura	y	la	mineralización	óseas.	Así,	mientras	el	seden-
tarismo	reduce	la	mineralización,	el	ejercicio	físico	la	mejora,	favoreciendo	la	resistencia	y	la	calidad	del	hueso	(11).

existe	una	correlación	entre	el retraso puberal, la disfunción gonadal	y	la	osteoporosis.	en	todas	las	situaciones	de	
hipogonadismo	se	observa	una	disminución	importante	de	la	masa	ósea.	Si	existe	alteración	de	la	dMO	al	finalizar	la	
pubertad,	el	grado	de	osteopenia-osteoporosis	está	relacionado	con	el	tiempo	de	duración	de	la	amenorrea,	con	el	
pico	de	masa	ósea	previo	y	con	la	propia	carga	genética.	el	crecimiento	puede	estar	retrasado	con	valores	normales	
de	la	hormona	luteinizante	(LH),	pero	con	el	retardo	de	la	hormona	folículo	estimulante	(FSH)	y	del	incremento	de	
estradiol	en	edades	de	12-16	años.	el	estradiol,	al	poseer	receptores	en	osteoblastos,	osteoclastos	y	condrocitos,	
ejerce	unos	efectos	biológicos	sobre	estas	células.	el	estradiol	tiene	una	acción	anabólica	sobre	el	metabolismo	
óseo,	estimulando	la	neoformación	e	inhibiendo	la	resorción.	Los	efectos	inhibitorios	de	los	estrógenos	en	la	pro-
ducción	de	iL-6	resultan	no	solo	en	un	incremento	en	producción	de	osteoclastos,	sino	en	una	falta	de	respuesta	
de	iL-6	en	un	estado	de	deficiencia	estrogénica	(7,10,11).

Las infecciones respiratorias crónicas	incrementan	una	serie	de	factores	en	el	tracto	respiratorio	y	en	el	suero	
de	pacientes	con	FQ	que	pueden	estimular	la	resorción	ósea.	La	PGe2	e	iL-1	han	sido	referidos	como	factores	
locales	 estimuladores	 de	 la	 reabsorción	 ósea,	 especialmente	 durante	 los	 episodios	 de	 infección	 pulmonar,	 en	
la	cual	se	constata	un	sinergismo	de	acción	entre	los	lipopolisacáridos	bacterianos,	PGe2	y	las	citoquinas.	Las	
citoquinas	iL-1,		iL-6	y	TnF-α	regulan	la	actividad	de	los	osteoclastos,	aumentando	la	resorción	ósea.	La	infla-
mación	crónica	a	su	vez	induce	aumento	del	TnF-α	que	se	relaciona	con	la	pérdida	de	peso	y	caquexia,	inhibe	
la	producción	de	colágeno,	e	incrementa	la	producción	de	iL-6	por	las	células	del	estroma	y	células	precursoras	
de	osteoblastos.
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el	remodelado	óseo	se	encuentra	bajo	la	influencia	de	hormonas	sistémicas,	citoquinas	y	factores	locales	de	creci-
miento,	TnF-α,	factor	de	crecimiento	endotelial	vascular,	iL-1,	iL-6	e	iL-11.	estos	factores	aumentan	durante	las	
exacerbaciones	de	la	infección	pulmonar,	al	igual	que	los	marcadores	de	resorción	ósea	como	n-telopéptido	(nTX)	
y	deoxipiridolina	(dPd),	mientras	que	las	concentraciones	séricas	de	calcitonina	disminuyen.	estas	anomalías	mejo-
ran	en	el	curso	de	antibioterapia	intravenosa,	la	fisioterapia	y	el	aporte	de	suplementos	nutricionales.	La	asociación	
inversa	entre	los	cursos	de	antibioterapia	intravenosa	y	la	dMO	proporciona	evidencia	indirecta	de	un	enlace	entre	
la	producción	de	citoquinas,	la	inflamación	y	la	salud	ósea	(1,2,24,25).

La	terapia con corticoides	es	uno	de	los	factores	de	riesgo	más	significativos	en	la	reducción	de	la	dMO,	encontrando	
que	las	dosis	acumulativas	por	vía	oral	son	el	principal	factor	a	considerar,	no	disminuyendo	el	riesgo	utilizando	dosis	
en	días	alternos.	en	un	estudio	se	objetivó	que	la	prevalencia	de	osteoporosis	fue	del	26%	en	el	grupo	que	recibía	
corticoterapia,	respecto	al	9%	en	el	grupo	al	que	no	se	le	administraba	este	tratamiento.	Los	corticoides	impiden	la	
resorción	ósea	y	la	formación	del	hueso,	inhibiendo	a	dosis	suprafisiológicas	el	proceso	de	síntesis	de	osteoblastos;	
impiden	la	absorción	intestinal	de	calcio	e	incrementan	la	excreción;	y	causan	un	hiperparatiroidismo	secundario,	con	
fuerte	impacto	en	el	turn-over	óseo.	Los	glucocorticoides	inducen,	además,	la	expresión	del	sistema	RAnKL/M-cSF	
y	suprimen	simultáneamente	la	transcripción	del	gen	OPG,	causando	un	desequilibrio	en	el	sistema	que	favorece	la	
osteoclastogénesis.	La	pérdida	de	contenido	óseo	ocurre	de	forma	precoz,	en	los	primeros	seis	meses	de	terapia	con	
corticoides,	existiendo	una	relación	entre	el	índice	de	pérdida	ósea	y	dosis	de	corticoides	(1,7,10,11).

desde	un	punto	de	vista	global,	podemos	decir	que	cualquier	alteración	de	los	complejos	mecanismos	fisiológicos	
que	 intervienen	en	 la	 formación	de	 la	matriz	o	del	 tejido	óseo	durante	 la	 infancia	o	adolescencia,	conllevará	un	
pico	de	masa	ósea	inadecuado	y	un	mayor	riesgo	de	osteoporosis-osteopenia	en	la	edad	adulta.	Situaciones	de	
malnutrición	crónica,	 síndromes	de	malabsorción	 intestinal,	hábitos	nutricionales	que	conllevan	una	carencia	de	
nutrientes,	situaciones	clínicas	que	comportan	un	déficit	o	exceso	de	algunas	hormonas	y	factores	de	crecimiento,	
patologías	crónicas,	tratamientos	con	corticoides,	así	como	determinados	estilos	de	vida,	pueden	acarrear	altera-
ciones	en	la	dMO.	es	indudable	que	en	la	FQ	muchos	de	estos	parámetros	podrían	estar	alterados,	repercutiendo	
negativamente	en	la	osificación.

	
CLÍNICa

La	consecuencia	clínica	de	una	baja	dMO	es	el	riesgo	aumentado	de	padecer	fracturas.	Varios	estudios	transver-
sales	han	observado	una	incidencia	elevada	de	fracturas	en	individuos	con	FQ,	sobre	todo	en	adultos	jóvenes,	pero	
se	carece	de	estudios	longitudinales	de	seguimiento	con	un	número	importante	de	pacientes	(1,26).	Las	fracturas	
se	originan	especialmente	en	la	columna	dorsal	baja	o	lumbar	alta	y	en	las	costillas,	desencadenadas	por	una	tos	
excesiva.	La	tasa	de	fracturas	se	presenta	dos	veces	más	en	mujeres	con	FQ	entre	los	16	a	34	años	y	en	hombres	
entre	los	25	a	45	años,	en	comparación	con	la	población	general.	Las	fracturas	costales	y	vertebrales	pueden	aso-
ciarse	a	un	rápido	deterioro	de	función	pulmonar	si	se	causa	un	neumotórax	o	se	dificulta	la	eliminación	adecuada	
de	las	secreciones	por	el	dolor	(27).	Elkins et al.,	que	estudiaron	a	107	adultos	con	FQ,	describieron	un	17%	de	
deformidades	vertebrales	en	la	radiografía,	la	mayoría	en	columna	dorsal,	y	un	35%	de	fracturas	no	vertebrales,	
de	las	que	un	9%	eran	costales	(28).	Un	metaanálisis	reciente,	que	incluyó	6	estudios	con	un	total	de	683	enfer-
mos,	refirió	en	cinco	de	ellos	que	la	prevalencia	de	las	fracturas	vertebrales	era	de	un	14%,	y	en	cuatro	estudios	
que	 las	 fracturas	no	vertebrales	eran	de	un	19,7%	(29).	Algunos	centros	de	transplante	pulmonar	americanos	
consideran	que	una	historia	previa	de	osteoporosis	constituye	una	contraindicación	relativa	para	el	trasplante,	por	
lo	que	es	muy	importante	realizar	una	detección	precoz	de	la	alteración	de	la	dMO	e	intervención	temprana	sobre	
los	posibles	factores	de	riesgo.	no	está	claro	si	el	incremento	de	fracturas	en	la	cohorte	de	adultos	con	FQ	puede	
ser	una	consecuencia	de	los	cuidados	nutricionales	o	pulmonares	que	recibieron	hace	dos	décadas	y	que	el	avance	
en	los	tratamientos	y	recomendaciones	dietéticas	actuales	puedan	derivar	en	una	reducción	de	su	incidencia	en	la	
población	futura.	
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Erkkila et al. describieron	por	primera	vez	un	aumento	de	la	prevalencia	de	cifosis	en	los	enfermos	con	FQ.	este	
hallazgo	ha	sido	corroborado	por	otros	autores,	llegándose	a	describir	una	prevalencia	de	hasta	el	40%	(30).	La	
cifosis	es	común	y	ocurre	habitualmente	sobre	la	tercera	década	de	la	vida,	empeorando	con	la	edad	y	siendo	más	
grave	en	las	mujeres.	Además,	contribuye	a	disminuir	la	estatura,	deformar	la	caja	torácica	y	reducir	la	capacidad	
vital	forzada	y	la	eficiencia	ventilatoria	(26,31).

dIaGNÓSTICo

Mediante	una	historia	clínica	detallada	y	la	valoración	de	los	antecedentes	personales	y	familiares	se	pueden	desig-
nar	los	pacientes	con	FQ	que	tendrán	más	riesgo	de	padecer	osteopenia	u	osteoporosis.	el	diagnóstico	se	confirma	
con	 las	técnicas	de	 imagen,	primordialmente	con	 la	densitometría	ósea,	que	permite	cuantificar	 la	masa	ósea	y	
clasificar	a	los	pacientes.	La	determinación	de	los	marcadores	bioquímicos	relacionados	con	el	metabolismo	de	los	
osteoblastos	y	de	los	osteoclastos	permite	ofrecer	una	información	adicional	sobre	el	recambio	óseo.		

hiSTORiA cLÍnicA

en	la	historia	clínica	del	paciente	con	FQ	se	han	de	reseñar	los	factores	que	pueden	influir	en	el	remodelado	óseo,	
como	los	antecedentes	familiares	de	osteoporosis,	la	presencia	de	cifosis	dorsal,	el	antecedente	de	fracturas	pa-
tológicas	o	enfermedades	que	producen	osteopenia,	haber	recibido	tratamiento	con	corticoides	y	su	dosis	acumu-
lada,	presencia	de	bajo	peso	y	una	masa	libre	de	grasa	baja,	el	estilo	de	vida	y	la	actividad	física,	valoración	en	la	
encuesta	dietética	de	la	ingesta	de	vitaminas	y	calcio,	la	presencia	de	insuficiencia	pancreática,	la	historia	gineco-
lógica	donde	se	refleje	la	fecha	de	la	menarquia	y	la	menopausia	o	retraso	del	desarrollo	puberal,	y	la	valoración	de	
gravedad	de	la	enfermedad,	mediante	las	puntuaciones	clínica	(Shwachman-Kulczycki)	y	radiológica	(Brasfield)	y	
el	estudio	de	función	pulmonar	(23).

TÉcnicAS De iMAGen 

Radiografía convencional
La	radiografía	convencional	ha	sido	durante	años	el	método	más	asequible	para	el	diagnóstico	de	la	osteoporosis,	
pero	hoy	día	se	considera	poco	adecuada,	ya	que	se	precisa	de	una	pérdida	ósea	superior	a	un	35%	para	que	la	
disminución	de	la	absorción	de	rayos	X	sea	interpretada	como	un	incremento	de	la	radiotransparencia.	Sin	embargo,	
sigue	siendo	el	mejor	método	para	la	evaluación	de	fracturas.	Las	fracturas	osteoporóticas	de	las	vértebras	dorsa-
les	y	lumbares	(d4-L4)	se	observan	mejor	en	una	proyección	lateral.	La	imagen	más	característica	es	la	vértebra	
bicóncava	(pérdida	de	 la	altura	central)	por	protrusión	de	 los	discos	 intervertebrales	sobre	 la	cortical	vertebral	
debilitada.	La	lesión	puede	ser	más	importante,	apareciendo	acuñamiento	vertebral	de	distintos	grados.	Si	un	pa-
ciente	con	baja	dMO	aqueja	de	dolor	lumbar	o	se	detecta	pérdida	de	su	altura,	habría	que	realizar	una	proyección	
lateral	de	Rx	de	columna	para	valorar	la	presencia	de	fracturas	(11).

Densitometría ósea
La	técnica	de	imagen	de	elección	es	la	densitometría	radiológica	de	doble	energía	(Tecnología	deXA	=	Dual Energy 
Xray Absorptiometry),	convertida	en	 la	prueba	gold standard	para	establecer	o	confirmar	el	diagnóstico	de	os-
teoporosis	y	predecir	el	riesgo	de	fracturas,	debido	a	su	alto	índice	de	reproducibilidad,	escaso	error	de	medición,	
mínima	radiación	proporcionada	y	limitado	tiempo	de	exposición.	Mediante	esta	técnica	se	cuantifica	la	densidad	
ósea	total	en	el	radio	distal,	en	 la	columna	lumbar	(L1-L4)	y	en	el	fémur	proximal	(cuello	de	fémur,	trocánter	y	
cadera	total),	aunque	habitualmente	se	determina	en	las	dos	últimas.	

La	tecnología	deXA	mide	la	transmisión	de	rayos	X	de	dos	energías	fotónicas	diferentes	a	través	del	cuerpo.	Un	
detector	mide	la	energía	que	sale	del	cuerpo	y	se	informan	computarizadamente	los	valores	de	contenido	mineral	
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óseo	(gramos	de	hidroxiapatita)	y	densidad	mineral	ósea	(gramos	de	hidroxiapatita	por	cm2	de	región	ósea).	Se	
pueden	valorar	ambos	componentes	del	tejido	óseo,	el	hueso	cortical	y	el	trabecular	(más	activo	metabólicamen-
te),	que	detecta	más	precozmente	las	anomalías	en	la	estructura	ósea.	

Los	datos	de	deXA	en	niños	y	adultos	jóvenes	siempre	deben	ser	considerados	en	relación	con	valores	normales	
específicos	para	la	edad,	altura	y	sexo,	y	se	expresan	como	dS	de	la	media,	permitiendo	comparar	los	valores	de	
poblaciones	en	diferentes	edades.	Los	valores	de	puntuación	T	(dMO	paciente-dMO	adulto	mismo	sexo/dS	del	
dMO	adulto	del	mismo	sexo)	relacionan	la	densidad	mineral	ósea	informada	con	la	densidad	mineral	ósea	obtenida	
para	el	sexo	de	una	persona	y	no	son	útiles	para	pacientes	pediátricos.	Los	datos	deXA	de	niños	y	adultos	jóvenes	
siempre	deben	ser	considerados	en	 relación	con	 los	valores	normales	para	 la	edad	y	sexo	(puntuación	Z=dMO	
paciente-dMO	adulto	misma	edad	y	sexo/dS	de	la	dMO	adulto	de	la	misma	edad	y	sexo).	en	los	pacientes	con	FQ	
se	debería	usar	el	Z-score,	excepto	si	se	trata	de	una	paciente	postmenopáusica	o	un	varón	de	más	de	50	años,	en	
cuyo	caso	se	usaría	el	T-score	(2).

La	OMS	establece	los	siguientes	criterios	diagnósticos	en	función	de	la	densitometría	ósea	(preferiblemente	deXA)	
y	en	relación	con	el	T-score:	normal:	dMO	es	de	-1	dS	T-score.	Osteopenia:	dMO	entre	-1	dS	y	-2,5	dS	T-score.	
Osteoporosis:	dMO	≤	-2,5	dS	T-score.

La	densitometría	es	útil	para	controlar	la	respuesta	al	tratamiento	y	permite	predecir	el	riesgo	de	fractura;	así,	el	
descenso	de	-1	dS	de	la	media	de	la	dMO	puede	aumentar	de	2	a	3	veces	el	riesgo	de	fractura,	aunque	estos	
datos	son	extraídos	de	estudios	en	mujeres	postmenopáusicas.	La	dMO	debería	ser	medida	en	el	cuerpo	total	y	
columna	lumbar	en	pacientes	menores	de	20	años,	y	en	columna	lumbar	y	fémur	proximal	en	pacientes	mayores	
de	20	años.

La	interpretación	de	esta	técnica,	que	comenzó	a	utilizarse	en	niños	gracias	al	desarrollo	de	aplicaciones	informá-
ticas	pediátricas,	está	aún	sometida	a	controversia.	Una	de	las	dificultades	radica	en	la	forma	de	expresar	la	dMO	
(densidad	por	unidad	de	superficie	o	por	área	ósea	proyectada),	que,	si	bien	facilita	la	comparación	entre	individuos	
con	distinta	talla	corporal	y	ósea,	no	representa	el	contenido	volumétrico.	en	la	actualidad	se	han	desarrollado	mo-
delos	matemáticos	para	obtener	la	dMO	volumétrica	en	g/cm3	por	deXA.	existen	tres	modelos	de	densitómetros	
(Hologic,	Lunar	y	norland).	el	modelo	Hologic	ofrece	valores	más	bajos	que	el	Lunar,	habiéndose	establecido	equi-
valencias	para	realizar	las	conversiones	correspondientes	(32-34).

Los	resultados	obtenidos	en	la	dMO	se	han	correlacionado	en	distintos	trabajos	de	forma	significativa	con	la	gra-
vedad	de	la	enfermedad,	deterioro	de	la	función	respiratoria	valorada	por	 las	puntuaciones	clínicas,	radiológicas	
y	estudios	de	función	pulmonar,	cambios	en	el	iMc,	actividad	física	y	tratamiento	con	corticoides.	Los	pacientes	
con	FeV

1<30%	con	frecuencia	presentan	afectación	ósea	grave	con	alta	tasa	de	fractura	y	de	cifosis.	La	media	de	
T-score	de	estos	enfermos	es	de	-2dS	(2,11,23).

La	Guía	británica	recomienda	realizar	una	dMO	basal	en	adultos	y	niños	con	FQ	de	alrededor	de	8	a	10	años	(2).	
La	Guía	americana	establece	recomendaciones	de	estudio	de	densitometría	basal	en	todos	los	adultos	y	niños	
>6	años	(32).

tomografía axial computarizada cuantitativa 
La	tomografía	axial	computarizada	cuantitativa	(TcQ)	permite	considerar	 la	dMO	de	forma	separada	del	hueso	
cortical	y	trabecular,	y	puede	usarse	en	el	esqueleto	axial	o	periférico.	Mide	densidad	volumétrica	(g/cm3)	y	su	
resultado	es	influenciable	por	el	tamaño	corporal.	como	el	hueso	trabecular	es	más	activo	metabólicamente	que	el	
hueso	cortical,	la	TcQ	es	más	sensible	que	deXA	para	detectar	pequeños	cambios	en	dMO.	La	desventaja	es	que	
es	más	costosa	y	con	alta	radiación	comparada	con	deXA.	
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Ultrasonografía cuantitativa
Las	medidas	de	la	ultrasonografía	cuantitativa	(UQ)	están	basadas	en	la	atenuación	de	las	ondas	de	ultrasonidos	al	
pasar	por	el	tejido	óseo.	no	solo	refleja	la	dMO	sino	la	calidad	del	hueso.	Se	realiza	habitualmente	en	el	calcáneo,	
que	está	formado	por	hueso	trabecular.	La	UQ	tiene	la	ventaja	de	no	irradiar,	y	el	equipo	usado	es	transportable,	
menos	caro	y	rápido.	La	altura	y	el	tamaño	del	hueso	influyen	en	sus	resultados,	por	lo	que	ha	de	relacionarse	con	
medidas	antropométricas.	en	general,	dada	 la	correlación	baja	con	deXA,	no	se	 recomienda	su	uso	 rutinario.	A	
pesar	de	las	limitaciones	de	los	ultrasonidos,	el	consenso	internacional	sobre	osteoporosis	aconseja	que	sea	usada	
como	cribado	de	poblaciones,	especialmente	en	Pediatría;	cuando	se	demuestra	baja	mineralización	en	niños	con	
factores	de	riesgo,	es	necesaria	la	confirmación	diagnóstica	mediante	deXA.

PRUeBAS De LABORATORiO

Las	pruebas	de	laboratorio	aportan	datos	complementarios	a	las	pruebas	de	imagen.	entre	ellas,	tenemos	los	aná-
lisis	convencionales,	que	permiten	efectuar	un	diagnóstico	diferencial	y	etiológico	de	la	osteoporosis,	y	los	marca-
dores	específicos	del	recambio	óseo,	que	permiten	detectar	cambios	más	precoces	que	la	densitometría.

entre	las	pruebas	de	laboratorio	convencionales	se	ha	de	realizar	 la	valoración	del	metabolismo fosfocálcico	en	
suero	y	orina,	analizando	calcio	y	fósforo	para	valorar	la	existencia	de	hipercalciuria	mediante	el	cociente	calcio/
creatinina	(índices	superiores	a	0,2	mg	o	0,4	mmol	deben	considerarse	patológicos),	determinando	la	vitamina D 
(25oH vitamina D),	y,	en	el	caso	de	sospecha	de	hipogonadismo,	estudiando hormonas sexuales	como	lH, fSH, 
estrógenos y testosterona.

Los	marcadores de recambio óseo	miden	los	parámetros	sintetizados	por	los	osteoblastos	(formación	ósea)	y	os-
teoclastos	(reabsorción	ósea).	Tienen	gran	variabilidad	entre	pacientes	y	presentan	variaciones	circadianas,	por	lo	
que	no	son	tan	utilizados,	pero	constituyen	un	examen	complementario	a	la	densitometría.	Al	ser	reflejo	de	la	acti-
vidad	funcional	(cualitativa),	no	son	útiles	para	el	diagnóstico,	pero	sí	para	el	seguimiento	y	para	evaluar	la	eficacia	
del	tratamiento	permitiendo	detectar	cambios	más	precoces	que	la	densitometría.	no	existen	rangos	de	referencia	
en	la	edad	pediátrica	y	se	pueden	superar	algunas	de	sus	limitaciones	mediante	la	determinación	de	varios	índices	
al	mismo	tiempo	y	realización	de	mediciones	seriadas.

estos	marcadores	se	cuantifican	en	plasma	y	orina,	clasificándose	en	dos	grupos:

	 Marcadores	de	neoformación	ósea:	son	moléculas	sintetizadas	por	los	osteoblastos,	siendo	la	fosfatasa	alca-
lina,	la	isoenzima	ósea	(FAO),	la	osteocalcina	y	los	propéptidos	del	colágeno	tipo	i	carboxi	y	aminoterminales,	
los	más	utilizados	y	los	que	mejor	se	correlacionan	con	la	dMO.	La	FAO	tiene	poca	sensibilidad	y	especificidad,	
aunque	es	muy	útil	en	los	pacientes	con	insuficiencia	renal,	ya	que	no	se	elimina	por	la	orina.	La	osteocalcina es	
específica	del	tejido	óseo	y	sus	niveles	reflejan	el	recambio	con	bastante	fidelidad.	el	colágeno	se	libera	en	forma	
de	procolágeno	tipo	i,	la	medición	de	los	propéptidos carboxiterminal y aminoterminal del procolágeno tipo i 
también	se	utilizan	como	marcadores	de	formación,	aunque	no	en	la	práctica	clínica	habitual.

	 Marcadores	de	reabsorción	ósea	sintetizados	por	los	osteoclastos:	fosfatasa ácida tartrato resistente, hidroxipro-
lina, piridinolina	y	péptidos	derivados	de	 la	degradación	de	moléculas	del	colágeno	tipo	 i	como	 los telopéptidos 
carboxiterminal (ctX) y aminoterminal (NtX), y beta-crosslap	(un	octapéptido	de	la	cadena	alfa-1	con	beta	iso-
meración	de	aspártico).	de	todos	estos,	se	consideran	más	útiles	la	determinación	de	NtX y beta-crosslap o ctX. 

en	la	actualidad,	están	apareciendo	nuevos	marcadores	que	serán	útiles,	como	la	osteoprotegerina,	como	decíamos	
anteriormente,	primordial	regulador	de	la	osteoclastogénesis.	La	mayoría	de	los	estudios	en	sangre	y	en	orina	de	
estos	marcadores	de	remodelado	en	los	pacientes	con	FQ	sugieren	un	disbalance	entre	la	formación	y	la	reabsor-
ción	ósea	a	favor	de	la	reabsorción.	Hay	varios	trabajos	que	describen	unos	niveles	séricos	de	osteocalcina	bajos	en	
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púberes	y	jóvenes	adultos	con	FQ,	pero	en	otros	estudios	los	resultados	han	sido	variables	(35).	Los	niveles	de	FA	
ósea	se	relacionan	con	los	niveles	de	FA	total,	por	lo	que	son	menos	específicos	para	valorar	la	formación	ósea	si	se	
eleva	la	FA	hepática.	Se	han	descrito	niveles	elevados	de	hidroxiprolina	urinaria,	nTX	y	piridolinas	(36,37).	También	
se	han	reportado	valores	bajos	de	procolágeno	i	n-terminal	propéptido	y	el	procolágeno	Tipo	1	c	t-terminal.	

PreVeNCIÓN Y TraTaMIeNTo

La	Fundación	Americana	de	FQ	recomienda	valorar	el	estado	de	mineralización	ósea	en	 los	pacientes	de	riesgo,	
con	el	objetivo	de	optimizar	el	pico	de	masa	ósea	y	valorar	diversas	terapias.	en	la	edad	pediátrica	existen	grandes	
limitaciones	debido	a	la	inexistencia	de	suficientes	estudios	amplios	y	bien	controlados	(12,17-19).	Un	esquema	
general	con	recomendaciones	de	screening	y	tratamiento	(grado	de	evidencia)	en	base	a	 la	densitometría	basal	
establece	recomendaciones	de	estudio	en:	a)	todos	los	adultos	y	niños	>6	años;	b)	si	peso	corporal	<90%	del	ideal;		
c)	FeV1<50%	del	valor	predicho;	d)	glucocorticoides	≥	5mg/día	≥90	días	al	año	y	d)	retraso	de	pubertad	o	historia	
de	fracturas	(Fig.	2)	(32).	
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FIGURA2

deXA	BASAL**	

T/Z	ScORe	≥		1

nUTRiciÓn

RePeTiR	deXA	cAdA	5	años

Vitamina	d	(Fig.	3	y	4)

calcio:	1300-1500	mg

Vitamina	K:	0,3-0,5	mg

(1,7-2,9	nmol/día)

conseguir	iMc	>percentil	25

ejercicio

1>	T/	Z	ScORe	≥	-2	*

ReSPiRATORiO/endOcRinO

deXA	cAdA	2-4	años

Tratar	infección	pulmón	(eficazmente)	

disminuir	dosis	corticoides	(oral	o	
inhalado)

Tratamiento	diabetes/	hipogonadismo

T	/Z	ScORe	<-	2

BiFOSFOnATOS

deXA	AnUAL

ORAL:

Alendronato:70	mg/semana	(o	10	mg/día)

Risedronato:	35	mg/semana	(o	5	mg/día)

i.v.:	***

Pamidronato	(0,5	mg/kg	en	500	mL	salino	
en	3	h	cada	3	meses)

Zoledronato	(2-4	mg	en	15-20	minutos	
anual)	****

PRotocolo De SCREENING (DeXA) Y tRAtAMieNto

Screenig	(deXA)	adultos	y	niños	>8	años	**	

*Pacientes que tenían previamente fractura o reducción de DMO (>3% en CV y >5-6% FP) o en espera de TP, con reducción significativa de DMO, tra-
tamiento equivalente a T/Z< 2.
**Usar Z-score para niños <18 años; T y Z-score entre 18-30 años y T-score >30 años.
***Algunos expertos no indican bifosfonatos sin un factor de riesgo adicional, dentro de T-score <-2,5.
****Bifosfonatos i.v. asociados a dolor óseo precaución.
CV: columna vertebral; FP: fémur proximal; TP: trasplante pulmonar; IMC: índice de masa corporal.
Modificado de Ref. 32.



PReVención

Orientación	para	un	modo	de	vida	saludable	mediante	actividad	física	regular	moderada	y	específica	para	cada	
individuo	evitando	el	sedentarismo.	en	los	adolescentes	se	evitará	el	consumo	de	alcohol	y	tabaco,	y	el	abuso	
de	 cafeína	 (aumento	 en	 excreción	 urinaria	 de	 calcio)	 o	 de	 bebidas	 dulces	 (elevado	 aporte	 de	 ortofosfatos	 y	
polifosfatos).

TRATAMienTO DieTÉTicO

La	orientación	anticipada	para	optimizar	 la	nutrición	debe	ser	proporcionada	a	todos	 los	niños	con	FQ.	Los	que	
no	consigan	un	iMc	adecuado,	o	mantengan	un	crecimiento	lineal	menor	del	esperado	por	su	potencial	genético,	
o	ralenticen	sus	tasas	de	crecimiento,	requerirán	un	asesoramiento	intensivo	a	nivel	nutricional	(17-19).	Hemos	
de	tener	en	cuenta	que,	ante	la	presencia	de	una	malnutrición,	el	determinante	principal	de	la	osteopenia	será	la	
limitación	de	nutrientes,	especialmente	 los	energéticos,	así	como	 las	proteínas.	Se	deben	 llevar	a	cabo	aportes	
energético-proteicos	adecuados	para	que	se	produzca	el	crecimiento	y	mineralización	del	hueso,	manteniendo	el	
peso	y	la	masa	muscular.	el	aporte	de	proteínas	en	cantidad	normal	va	a	favorecer	la	absorción	de	calcio.	Las	dietas	
muy	hiperproteicas	están	relacionadas	con	una	pérdida	renal	del	calcio	e	incremento	de	la	resorción	ósea.	Algunos	
autores	han	llamado	la	atención	sobre	el	efecto	beneficioso	de	dietas	ricas	en	frutas	y	vegetales	sobre	la	minerali-
zación	ósea,	en	relación	con	la	mayor	ingesta	de	potasio,	magnesio,	fibra,	carotenos	y	vitamina	d	y	mejor	relación	
calcio/fósforo.	Sin	embargo,	el	carácter	multifactorial	de	la	osteopenia-osteoporosis	justifica	la	dificultad	existente	
a	la	hora	de	hacer	determinadas	recomendaciones	o	estudiar	el	peso	real	de	cada	factor	en	el	proceso	de	mine-
ralización.	La	participación	de	los	factores	nutricionales,	aporte	de	energía,	proteínas,	calcio,	fósforo,	magnesio	y	
vitaminas	d	y	K	se	ha	demostrado	ampliamente	(2,12,19).

en	cuanto	a	las	necesidades	de	calcio	y	fósforo,	la	capacidad	de	absorción	de	los	alimentos	depende	de	la	cantidad	
ofertada,	la	vitamina	d	disponible,	la	relación	calcio/fósforo	y	la	presencia	en	la	dieta	de	sustancias	que	favorezcan	
o	interfieran	en	la	absorción;	de	ahí	la	dificultad	en	establecer	criterios	científicos	sobre	las	necesidades	reales	de	
estos	nutrientes.	

La	cantidad	de	calcio	necesaria	para	obtener	un	pico	de	masa	ósea	adecuado	es	controvertida.	estudios	en	pacien-
tes	con	FQ	demuestran	que	la	absorción	del	calcio	oral	es	de	un	9%,	comparado	con	el	11%	de	las	personas	sanas.	
Aunque	esta	absorción	mejora	con	las	enzimas	pancreáticas,	algunos	autores	encuentran	una	correlación	positiva	
entre	la	 ingesta	y	los	cambios	en	la	dMO,	recomendando	aportes	suplementarios	desde	edades	tempranas.	Los	
requerimientos	están	guiados	por	el	calcio	retenido,	y	este	varía	con	la	edad.	Al	trasladar	los	requerimientos	a	in-
gestas	recomendadas,	es	preciso	conocer	los	hábitos	alimenticios	de	la	población,	ya	que	la	biodisponibilidad	del	
calcio	es	distinta	dependiendo	de	los	alimentos	utilizados;	el	fin	es	cubrir	el	100%	de	las	recomendaciones	a	cada	
edad.	La	absorción	de	los	suplementos	de	calcio	depende	en	parte	de	la	solubilidad	de	la	sal	ofrecida	(25-40%	para	
acetato,	lactato,	gluconato,	citrato	y	carbonato	y	10%	para	oxalato);	se	absorben	mejor	a	pH	neutro	y	en	la	cena	
(ritmo	circadiano	de	la	aposición	ósea).

La	cantidad	de	fósforo	requerida	estará	en	dependencia	con	el	calcio	que	se	apone	en	el	hueso	y	la	biodisponibilidad	
de	los	alimentos	dependiente	de	la	relación	ca/P.	Así,	encontramos	que,	si	bien	en	la	mayoría	de	los	alimentos	de	
origen	vegetal	esta	proporción	es	adecuada,	en	los	de	origen	animal	existe	una	excesiva	cantidad	de	fósforo	que	
formará	cristales	de	fosfato	cálcico	no	absorbibles	(Fig.	3)	(Tablas	1	y	2).

el	magnesio	interviene	en	la	mineralización,	pero	rara	vez	se	observan	deficiencias	por	falta	de	ingesta.	Las	reco-
mendaciones	en	los	primeros	meses	se	basan	en	el	contenido	de	la	leche	de	mujer	(40	mg/día)	aumentando	a	60	
mg	diarios	a	los	6	meses.	entre	1	y	3	años	asciende	a	80	mg,	120	mg	de	4	a	6	años	y	170	mg	hasta	los	10	años.	
A	partir	de	esta	edad,	las	recomendaciones	son	distintas	en	niños	(más	elevadas)	que	en	niñas.
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tabla 1 contenido en vitamina D (µg /100 g) de alimentos
Alimento vitamina D
Anguila	y	angula 	110
Atún	fresco,	atún,	bonito,	caballa	y	otros	(conservas	en	aceite) 	25
Arenque 	23
congrio 	22
Bonito	fresco,	atún,	bonito,	caballa	y	otros	(conservas	en	escabeche) 	20
Arenque,	sardinas	y	otros	ricos	en	grasa	(conserva	salada	y	ahumada) 	17
caballa,	jurel	o	chicharro,	palometa 	16
Boquerón,	pescaditos	(chanquetes,	sardinas) 	8
Huevas	frescas 	2
Huevos	de	gallina 	1,47
Bollos 	1,23
Mahonesa	comercial 	1
Pasteles,	pastas 	1
Mantequilla 	0,76
Hígado 	0,60
Foie-gras	y	patés 	0,30
Queso	en	porciones 	0,28
Quesos	de	bola,	gallego	y	manchego	fresco 	0,23
Pizzas 	0,06
Leche	de	vaca	entera,	batidos	lácteos 	0,03
Queso	de	Burgos,	requesón	y	cuajada 	0,02

tabla 2 contenido en calcio (mg/100 g) de algunos alimentos
Alimento calcio
Queso	manchego	curado 	1200
Queso	manchego	semicurado,	de	bola,	cabrales,	gallego 	560-860
Queso	manchego	fresco 	470
Sardinas	en	aceite 	400
Almendras,	avellanas 	192-254
Pizzas 	192-254
cigalas,	langostinos,	gambas 	220
Soja 	201
Queso	de	Burgos 	186
Yogur 	127-180
Garbanzos 	145
Leche	de	vaca	entera,	semidesnatada,	desnatada 	118-130
Judías	blancas,	pintas 	118-130
Galletas 	115
Acelgas,	cardo,	espinacas,	puerro 	87-114
Queso	en	porciones 	98
Mejillones,	calamares 	78-80
nueces,	dátiles,	pasas 	68-77
Arenques,	sardinas	(y	otros	ricos	en	grasa)	(en	conserva,	salados	o	ahumados) 	64
Requesón	y	cuajada 	60
nabos,	apio 	55-59
Lentejas 	56
Huevo	de	gallina 	51
Bacalaos	y	otros	pobres	en	grasa	(en	conserva,	salados	o	ahumados) 	51
Perdiz	y	codorniz 	46
Alcachofas,	coles,	repollo,	judías	verdes,	lechuga,	escarola	y	zanahoria 	40-45
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SUPLeMenTAción De ViTAMinA D 

La	 deficiencia	 de	 vitamina	 d,	 común	 entre	 los	 pacien-
tes	con	FQ,	tiene	un	papel	indirecto	en	la	mineralización	
ósea,	mejorando	la	absorción	de	calcio	en	el	intestino	a	
través	de	su	metabolito	activo	1,25	dihidroxicolecalci-
ferol.	Su	administración	supone	un	freno	en	la	resorción	
ósea	provocada	por	 la	PTH.	es	una	provitamina	soluble	
en	grasas	y	se	puede	obtener	de	dos	maneras:	mediante	
la	 ingestión	de	alimentos	que	contengan	esta	vitamina,	
por	ejemplo,	la	leche	y	el	huevo,	o	por	la	transformación	
del	colesterol	o	del	ergosterol	(propio	de	los	vegetales)	
por	las	radiaciones	solares.	Hay	varias	formas	de	esta	vi-
tamina:	la	vitamina	d

2	o	ergocalciferol,	que	se	deriva	del	
ergosterol	en	 la	dieta,	y	 la	vitamina	d3	o	colecalciferol,	
que	se	deriva	del	colesterol	vía	7-dehidrocolesterol.	Los	
rayos	ultravioleta	de	la	luz	solar	son	los	responsables	de	
la	 producción	 de	 ambas	 formas	 de	 vitamina.	 La	 forma	
activa	de	la	vitamina	d	es	el	1,25-dihidroxicolecalciferol,	
también	denominado	calcitriol,	que	se	sintetiza	en	los	ri-
ñones	a	partir	de	la	forma	circulante	en	la	sangre	25-hi-
droxicolecalciferol	(25-OHd),	calcidiol,	que	a	su	vez	se	
forma	en	el	hígado	a	partir	de	vitamina	d

2	o	d3.	

Las	dosis	recomendadas	de	vitamina	d	en	 los	pacien-
tes	 con	 insuficiencia	 pancreática	 se	 establecen	 según	
los	rangos	de	edad,	y	son	 las	siguientes:	en	pacientes	
menores	de	1	año,	400	Ui	al	día	(10	μg);	de	1	a	4	años,	
800	 Ui	 (20	 μg);	 de	 4	 a	 13	 años	 de	 edad,	 la	 ingesta	
diaria	es	de	1000	Ui.	A	partir	de	los	13	años,	2000	Ui	
por	día.	el	estado	de	 la	vitamina	d	debe	ser	evaluado	
anualmente	en	todos	los	pacientes	con	FQ	mediante	la	
medición	de	los	niveles	de	25-OHd.	Los	niveles	desea-
bles	de	vitamina	d	son	entre	30-60	ng/mL	(75-150	
nmol/L).	 Algunos	 autores	 sugieren	 administrar	 dosis	
superiores,	entre	2.000	y	4.000	Ui/día	o	50.000	Ui/semana	durante	8	semanas,	seguidos	de	50.000	Ui	cada	2	
semanas	otras	8	semanas	más,	para	obtener	unos	niveles	de	25-OHd	de	más	de	30	ng/mL.	Si	no	conseguimos	
incrementar	 adecuadamente	 los	 niveles	 de	 25-OHd	 se	 podría	 emplear	 terapia	 con	 rayos	 ultravioleta	 B	 o	 usar	
análogos	de	la	vitamina	d	como	el	calcitriol.	Si	los	niveles	de	vitamina	d	bajan	a	<10	ng/mL	o	los	niveles	de	calcio	
corregido	son	bajos,	ha	de	determinarse	la	PTH	y	valorar	la	posibilidad	de	osteomalacia	(Fig.	4)	(10,38).	Sobre	un	
60%	de	los	pacientes	con	FQ	presentan	unos	niveles	de	25-OHd	inferiores	a	30	ng/mL,	que	son	los	recomendados	
por	la	Fundación	Americana	(39).

SUPLeMenTAción De ViTAMinA K

La	vitamina	K	parece	que	tiene	implicaciones	en	la	salud	del	hueso,	ya	que	participa	como	cofactor	en	la	gamma-
carboxilación	de	la	osteocalcina	y	de	la	matriz	ósea.	Los	estudios	con	suplementos	de	vitamina	K	muestran	bene-
ficios,	pero	se	desconocen	los	suplementos	óptimos	para	pacientes	con	insuficiencia	pancreática.	Las	recomenda-
ciones	americanas	y	europeas	varían	entre	0,3-0,5	mg/día	a	1mg/	día	y	10	mg/semana	(22,32,39).	
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FIGURA 3
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TRATAMienTO MÉDicO

terapia hormonal
el	retraso	puberal	y	la	disfunción	gonadal	pueden	afectar	al	desarrollo	del	pico	óseo	y	acelerar	la	pérdida	ósea	en	
personas	con	FQ.	Así,	mujeres	con	irregularidades	en	el	ciclo	menstrual	y/o	varones	con	concentraciones	bajas	de	
testosterona	se	pueden	beneficiar	de	terapia	hormonal.

La	hormona	de	crecimiento	(HG)	recombinante	ha	demostrado	que	mejora	la	velocidad	de	crecimiento,	altura	y	otros	
parámetros	en	niños	prepúberes	con	FQ.	La	velocidad	de	crecimiento	y	la	dMO	están	estrechamente	relacionadas.	Hardin 
et al.,	en	un	estudio	randomizado	controlado	con	placebo,	evaluaron	los	cambios	en	la	dMO	tras	la	administración	diaria	y	
subcutánea	de	HG.	el	grupo	tratado	demostró	un	incremento	de	la	altura,	peso	y	la	dMO	después	de	3	años,	en	relación	
al	grupo	placebo.	Otros	trabajos	posteriores	han	constatado	estos	resultados.	en	aquellos	enfermos	con	un	catabolismo	
proteico	excesivo,	talla	baja	y	alteración	de	la	dMO,	podría	valorarse	la	posibilidad	de	HG	(40).

Bifosfonatos
Los	bifosfonatos	(Tabla	3)	son	análogos	sintéticos	de	los	pirofosfatos	y	se	han	utilizado	ampliamente	en	adultos	
para	el	tratamiento	de	la	hipercalcemia	y	de	las	metabolopatías	óseas.	Actúan	disminuyendo	la	resorción	ósea	di-
recta	o	indirectamente	al	inhibir	el	reclutamiento	y	la	actividad	de	los	osteoclastos	y	al	acortar	su	supervivencia.	
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FIGURA 4
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tabla 3 Bifosfonatos
Principio activo Presentaciones
Ácido	alendrónico 10	mg	(formulación	diaria)

70	mg	(formulación	semanal)
70	mg	+70	μg	de	colecalciferol

Ácido	risedrónico 5	mg	(formulación	diaria)
30	mg	(formulación	semanal)	

Ácido	ibandrónico 150	mg	(formulación	mensual)
Pamidronato	de	disodio 15	mg,	30	mg,	90	mg	(intravenosa)
Ácido	zoledrónico 4	mg	(intravenosa)	

debido	a	que	se	unen	con	los	cristales	fosfocálcicos,	pueden	interferir	en	la	formación,	agregación	y	disolución	de	
cristales	y,	por	consiguiente,	a	determinadas	dosis	pueden	inhibir	la	mineralización	ósea.	Producen	una	absorción	
deficiente	de	calcio	y	vitamina	d,	con	la	posibilidad	de	aumento	de	la	frecuencia	de	osteomalacia.	Los	bifosfonatos	
se	absorben	sobre	los	cristales	de	hidroxiapatita	en	el	mineral	óseo.	Son	resistentes	a	la	degradación	enzimática	y	
su	semivida	esquelética	puede	durar	más	de	un	año.	como	efecto	secundario	pueden	producir	dispepsias,	diarrea,	
dolor	abdominal	y	esofagitis;	por	ello,	no	deben	administrarse	en	pacientes	con	enfermedad	gastrointestinal	activa,	
acalasia	e	insuficiencia	renal	grave	(aclaramiento	de	creatinina	<30	mL/min),	ya	que	se	eliminan	por	el	riñón.	deben	
tomarse	con	el	estómago	vacío	con,	al	menos,	240	mL	de	agua,	mientras	se	está	sentado	o	de	pie,	para	minimizar	
el	riesgo	de	contacto	con	el	esófago.	Los	pacientes	deben	permanecer	erectos	como	mínimo	30	minutos.	Se	ha	
descrito,	con	los	bifosfonatos	parenterales	(pamidronato	y	zoledrónico)	en	pacientes	oncológicos	con	anteceden-
tes	de	manipulaciones	dentales,	un	aumento	de	 la	 incidencia	de	osteonecrosis	mandibular,	así	como	dolor	óseo	
importante	tras	su	administración.	Los	bifosfonatos	no	deben	prescribirse	en	embarazadas	y	se	deben	utilizar	con	
precaución	en	premenopáusicas,	ya	que	atraviesan	la	placenta.	no	debería	indicarse	en	pacientes	con	osteomalacia,	
si	los	niveles	de	25OHd	están	por	debajo	de	10ng/mL	y	la	PTH	está	incrementada	o	si	existe	hipocalcemia.	

La	eficacia	de	pamidronato	intravenoso	se	ha	demostrado	en	pacientes	con	FQ	en	el	postrasplante	(41,42)	y	en	un	estu-
dio	randomizado	controlado	con	placebo	elaborado	por	Harworth et al.	en	28	adultos	con	FQ	y	dMO	baja	(43);	el	grupo	
tratado	recibió	30	mg	cada	3	meses	y	todos	los	pacientes	recibieron	1000	mg	de	calcio	al	día	y	800	Ui	de	vitamina	d.	
Seis	meses	más	tarde,	el	grupo	de	pamidronato	(13	pacientes)	mostraba	un	aumento	de	la	dMO	con	respecto	al	grupo	
control	en	columna	lumbar	(diferencias	medias	de	5,6%)	y	en	cadera	total	(diferencias	medias	de	3%).	Varios	pacientes	
experimentaron	dolor	óseo	importante.	en	FQ	se	ha	recomendado	y	utilizado	el	pamidronato	vía	i.v.	(0,25-0,75	mg/Kg/
dosis	o	60	mg/1,73	m2)	en	pacientes	adultos	postrasplante	y	en	osteoporosis	por	corticoides	(44).

Chapman et al.	evaluaron,	en	10	pacientes	con	FQ	no	trasplantados,	si	la	eficacia	de	la	infusión	de	2	mg	de	ácido	
zoledrónico	cada	3	meses	durante	2	años	en	un	estudio	controlado	con	placebo	(12	pacientes).	Los	enfermos	eran	
mayores	de	18	años	y	presentaban	unos	valores	de	T-score	de	≤-1,5	dS	en	la	dMO	en	alguno	de	los	tres	lugares	
evaluados	(antebrazo	distal,	columna	lumbar	o	cuello	femoral).	el	porcentaje	de	cambio	en	la	dMO	en	la	columna	
lumbar	y	en	el	cuello	femoral	aumentó	en	el	grupo	tratado	frente	al	grupo	placebo	a	los	6,	12	y	24	meses.	en	el	
antebrazo	no	se	observaron	diferencias.	después	de	la	primera	infusión	de	ácido	zoledrónico	los	pacientes	experi-
mentaron	síntomas	similares	a	resfriados	y	dolores	músculo-esqueléticos	(45).

La	eficacia	con	ácido	alendrónico	(10	mg/día)	se	ha	evaluado	en	dos	estudios	randomizados,	doble	ciego,	controla-
dos	con	placebo,	destacando	la	mejoría	de	la	dMO	con	pocos	efectos	adversos,	especialmente	en	columna	lumbar.	
Aris et al. incluyeron	48	adultos	con	FQ	con	baja	dMO	que	recibían	colecalciferol	800	Ui/	día	y	1000	mg	de	calcio.	
el	grupo	tratado	con	ácido	alendrónico	mejoraba	una	media	(dS)	de	un	4,9±3	%	vs. -1,8±4%	del	grupo	placebo	en	
la	columna	lumbar	(p<0,001)	y	un	2,8±3,2%	vs. -0,7±4,7	en	el	fémur	(p=0,003)	(42).	Otros	trabajos	no	rando-
mizados	con	ácido	alendrónico	o	etidronato	de	más	de	2	años	de	duración	han	evidenciado	cambios	favorables	en	
el	grupo	tratado	con	bifosfonatos	(46,47).	
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Papaioannou et al.	incluyeron	56	pacientes	con	T-	score	<-1	dS	en	la	dMO	que	trataron	con	la	forma	semanal	del	
alendronato	(70	mg)	durante	1	año,	además	de	calcio	y	vitamina	d.	Los	autores	también	constataron	una	mejoría	
de	la	dMO	(5,2	±	3,67%	vs.	-0,08	±3,93	en	columna	lumbar	y	2,14±3,32	vs.	frente	a	-1,3±2,7%	en	cadera	total)
(48).	en	Pediatría	se	han	utilizado	los	bifosfonatos	en	diversos	trastornos	con	buenos	resultados;	en	la	mayor	parte	
de	los	casos	se	observó	un	aumento	de	la	densidad	ósea	y	una	menor	frecuencia	de	fracturas.	Los	bifosfonatos	se	
administran	por	vía	oral	o	intravenosa	y	no	existen	pautas	para	uso	pediátrico,	aunque	hay	un	estudio	con	risedro-
nato	realizado	en	niños	que	está	a	punto	de	finalizar	y	nos	aportará	información	al	respecto.

Una	revisión	reciente	de	la	cochrane	que	incluyó	5	estudios	con	un	total	de	145	pacientes	concluyó	que	los	bifos-
fonatos	intravenosos	u	orales	incrementan	la	dMO	en	los	pacientes	con	FQ.	Las	formulaciones	intravenosas	pue-
den	originar	síntomas	“flu-like”	y	graves	dolores	óseos;	se	precisan	estudios	adicionales	para	determinar	si	el	dolor	
óseo	puede	ser	aminorado	con	los	corticoides	y	si	los	bifosfonatos	pueden	disminuir	la	incidencia	de	fracturas	(49).	

Los	bifosfonatos	se	recomiendan	en	los	adultos	con	FQ	que	han	tenido	fracturas	cuando	los	valores	de	Z-score	en	
columna	lumbar	o	cuello	femoral	son	≤	-2	dS	o	existe	evidencia	de	una	pérdida	de	masa	ósea	de	>4%	anual	a	pesar	
de	la	instauración	de	medidas	generales.	Asimismo,	también	estarían	indicados	en	pacientes	que	van	a	recibir	un	
curso	prolongado	de	corticoesteroides	(>3	meses)	o	están	pendientes	de	un	trasplante	de	órgano	sólido	y	tienen	
unos	valores	de	dMO	de	Z-scores	de	≤	-1,5	dS.	Junto	a	 los	bifosfonatos,	se	han	de	prescribir	suplementos	de	
vitamina	d	y	calcio.	el	uso	de	bifosfonatos	en	niños	debe	realizarse	en	centros	de	FQ	con	experiencia.	Se	podrían	
beneficiar	 los	niños	con	historia	de	fracturas	y	en	espera	de	un	trasplante	o	niños	con	baja	dMO	que	continúan	
perdiendo	matriz	ósea	a	pesar	de	implementar	las	medidas	para	mejorar	la	salud	ósea	(2,32).	

PtH
La	 PTH	 recombinante	 humana	 (teriparatida)	 se	 administra	 una	 vez	 al	 día	 en	 inyección	 subcutánea,	 estimula	 la	
osteoblastogénesis	e	inhibe	la	apoptosis	de	los	osteoblastos,	favoreciendo	la	restauración	de	la	microarquitectura	
ósea.	Varios	estudios	han	demostrado	que	teriparatida	es	superior	a	los	bifosfonatos,	mejorando	la	dMO	en	la	os-
teoporosis	inducida	por	corticoides	y	en	mujeres	postmenopáusicas.	en	los	pacientes	con	FQ,	hasta	el	momento	no	
existen	estudios	publicados,	aunque	podría	indicarse	en	el	futuro	en	enfermos	con	marcada	reducción	de	la	dMO	
e	historia	de	fracturas.	

MAnejO De PAcienTeS cOn DOLOR POR FRAcTURAS cOSTALeS O VeRTeBRALeS

Las	fracturas	costales	o	vertebrales	originan	mucho	dolor,	dificultando	el	drenaje	de	 las	secreciones,	por	 lo	que	
no	es	infrecuente	que	se	requiera	el	ingreso	hospitalario	para	optimizar	los	cuidados,	empleando	antibióticos	in-
travenosos	así	como	mucolíticos	(rhdnasa).	cuando	exista	sospecha	de	fractura	costal	hay	que	realizar	una	Rx	
de	tórax	para	descartar	un	neumotórax.	es	importante	efectuar	una	correcta	analgesia	con	una	combinación	de	
paracetamol,	antiinflamatorios	no	esteroideos	y	tramadol,	para	permitir	 la	eliminación	de	secreciones.	Si	ello	no	
es	útil,	hay	que	considerar	la	administración	de	calcitonina	subcutánea,	con	la	que	existe	experiencia	en	mujeres	
postmenopáusicas	con	fracturas	vertebrales	y	un	caso	anecdótico	de	un	paciente	con	FQ.	Si	persiste	el	dolor,	se	
podrían	utilizar	perfusiones	intravenosas	con	derivados	mórficos	con	monitorización	cuidadosa	para	evitar	el	fallo	
respiratorio	(2).

CoNCLUSIoNeS

La	prevalencia	de	alteraciones	de	la	dMO	es	elevada	en	los	pacientes	adultos	con	FQ,	pero	también	en	niños	con	
determinados	factores	de	riesgo.	La	causa	es	multifactorial,	pero	las	consecuencias	de	esta	alteración	ósea	pueden	
ser	el	riesgo	de	padecer	fracturas,	sobre	todo	vertebrales	y	costales.	Las	fracturas	vertebrales	pueden	contribuir	a	
acelerar	el	daño	pulmonar	y	contraindicar,	en	casos	graves,	el	trasplante.	es	muy	importante	actuar	precozmente	
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sobre	los	posibles	factores	contribuyentes,	como	promover	el	ejercicio,	la	suplementación	de	vitamina	K	y	vitami-
na	d,	especialmente	en	invierno,	una	adecuada	ingesta	de	calcio	y	mejorar	el	estado	nutricional.	Las	modalidades	
terapéuticas	actuales	según	los	protocolos	establecidos	se	centran	en	los	bifosfonatos,	aunque	existe	menos	ex-
periencia	en	niños,	y	la	terapia	hormonal	en	el	caso	de	retraso	puberal.	el	papel	de	la	PTH	recombinante	humana	
todavía	está	por	establecer.
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	la	enfermedad	inflamatoria	letal	autosómica	recesiva	más	frecuente	en	población	cau-
cásica	(1),	y	afecta	a	diversos	órganos	secretores,	fundamentalmente	al	pulmón,	páncreas	e	intestino.	

La	afectación	pancreática	involucra	tanto	al	páncreas	exocrino,	encargado	de	la	síntesis	y	secreción	de	enzimas	nece-
sarias	para	la	absorción	adecuada	de	alimentos,	como	al	páncreas	endocrino,	productor	de	hormonas.	en	este	último,	
se	produce	una	disfunción	evolutiva	de	las	células	de	los	islotes	beta	pancreáticos,	lo	cual	condiciona	una	disminución	
progresiva	en	la	secreción	de	insulina,	responsable	final	de	la	alteración	del	metabolismo	de	los	hidratos	de	carbono,	
cuya	máxima	expresión	es	la	diabetes	(diabetes	relacionada	con	FQ	[dRFQ])	(2,3).	en	general,	esta	alteración	es	un	
suceso	tardío	de	la	enfermedad	y	se	suele	desarrollar	hacia	al	final	de	la	segunda	década	de	la	vida	(4).	

desde	el	principio	de	los	años	90,	el	tratamiento	de	la	FQ	ha	sufrido	importantes	avances	tanto	en	el	aspecto	nu-
tricional	como	en	los	cuidados	médicos,	lo	que	ha	llevado	a	una	mayor	supervivencia.	el	aumento	en	la	expectativa	
de	vida	ha	provocado	un	 incremento	en	el	número	de	adolescentes	y	adultos	con	alteraciones	hidrocarbonadas	
(AH)	en	FQ.	datos	recientes	del	Registro	de	la	Fundación	Americana	de	Fibrosis	Quística	(5)	sugieren	que	muchos	
pacientes	con	FQ	nacidos	en	las	dos	últimas	décadas	sobrevivirán	más	allá	de	los	40	años	(la	mediana	de	super-
vivencia	predicha	actualmente	es	de	37,4	años).	en	la	actualidad,	la	dRFQ	se	diagnostica	a	una	edad	media	de	21	
años	(6)	y	las	diferencias	en	la	prevalencia	de	las	AH	entre	los	distintos	centros	se	deben	a	la	distinta	edad	de	la	
población	controlada	y,	sobre	todo,	a	los	métodos	utilizados	para	su	búsqueda	y	diagnóstico.	

es	bien	conocido	que	el	desarrollo	de	la	dRFQ	se	asocia	con	un	deterioro	en	el	estado	de	salud,	contribuyendo	al	dé-
ficit	nutricional	con	pobre	ganancia	ponderal,	disminución	de	la	función	pulmonar	e	incremento	de	la	mortalidad	en	
los	pacientes	afectos	(7,8),	motivos	por	los	que	se	recomienda	una	detección	precoz	y	un	tratamiento	adecuado	(9).
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FISIoPaToLoGÍa

La	patogenia	de	las	AH	relacionadas	con	FQ	es	multifactorial	y	tanto	los	factores	genéticos	como	los	ambientales	
contribuyen	al	riesgo	de	su	aparición	(10).	Se	piensa	que	la	alteración	primaria	es	una	destrucción	de	los	islo-
tes	pancreáticos	como	resultado	de	la	fibrosis	y	atrofia	acinar,	junto	con	una	infiltración	progresiva	por	células	
grasas	del	páncreas.	este	proceso	lleva	a	un	deterioro	progresivo	de	 la	función	de	 la	célula	β	y,	finalmente,	al	
déficit	de	insulina.	Sin	embargo,	no	todos	los	hallazgos	pueden	ser	explicados	por	la	fibrosis,	ya	que	el	examen	
histológico	del	páncreas	procedente	de	autopsias	de	estos	pacientes,	además	de	demostrar	una	disminución	de	
la	masa	de	células	β,	de	células	α	productoras	de	glucagón	y	las	productoras	de	polipéptido	pancreático	(PP),	
evidencia	un	aumento	o	un	mantenimiento	de	las	células	δ	productoras	de	somatostatina.	Por	otra	parte,	se	ha	
observado	una	disminución	en	el	número	de	células	β	tanto	en	los	enfermos	con	FQ	con	diabetes	como	sin	ella,	
pero	cuando	existe	diabetes	hay	una	mayor	variabilidad	en	el	tamaño	de	los	islotes	comparado	con	el	páncreas	
de	los	enfermos	con	FQ	sin	diabetes	y	con	los	controles.	

estudios	recientes	han	identificado	también	la	presencia	de	sustancia	amiloide	en	los	islotes	de	los	enfermos	con	FQ	
y	diabetes,	semejante	a	la	que	se	encuentra	en	la	diabetes	tipo	2,	aunque	su	implicación	patogénica	no	está	clara.	
Se	ha	sugerido	que	el	acúmulo	de	sustancia	amiloide	podría	jugar	un	papel	en	la	dRFQ,	ya	que	ha	sido	encontrada	
en	pacientes	con	dRFQ	y	no	en	los	pacientes	con	FQ	sin	diabetes.	Mutaciones	en	el	gen	que	codifica	por	la	proteína	
cFTR	(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)	condicionarían	una	alteración	en	el	pH	intracelular,	
pudiendo	predisponer	a	la	agregación	intracelular	de	sustancia	amiloide	dentro	de	los	islotes,	tóxica	para	las	células	β,	
produciendo	apoptosis	de	las	mismas.	

en	resumen,	se	cree	que	la	obstrucción	de	los	ductus	pancreáticos	lleva	a	un	flujo	reducido	en	el	tejido	pancreático,	
causando	daños	isquémicos	y	muerte	de	las	células	β.	Los	islotes	de	Langerhans	inicialmente	son	preservados,	pero	
el	tejido	acinar	es	destruido	progresivamente	y	sustituido	finalmente	por	tejido	fibroso	graso.	esto	explicaría	por	
qué	la	diabetes	es	rara	en	la	primera	década	de	la	vida	y	su	prevalencia	se	incrementa	con	la	edad.	

en	la	aparición	de	las	alteraciones	hidrocarbonadas,	además	de	la	insulinopenia	que	es	el	factor	principal,	tam-
bién	parece	jugar	un	papel	la	resistencia	a	la	insulina	(Ri)	secundaria	a	la	inflamación,	infecciones	respiratorias	y	
tratamiento	esteroideo.	

Los	principales	factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	la	dRFQ	incluyen	la	edad,	el	sexo	femenino,	la	insuficiencia	
pancreática	exocrina,	la	mala	función	pulmonar	y	el	trasplante	previo	de	órganos	(11).	Ya	que	la	mayoría	de	las	per-
sonas	con	FQ	tiene	insuficiencia	pancreática	exocrina	y	no	todos	desarrollan	AH,	se	postula	la	existencia	de	otros	
factores	etiológicos	que	puedan	determinar	el	riesgo	individual	para	desarrollarla.

Los	pacientes	con	dRFQ	tienen	peor	función	pulmonar	que	aquellos	sin	diabetes,	y	el	declinar	de	la	función	pul-
monar	es	paralelo	a	la	gravedad	de	las	AH.	Se	sugiere,	por	tanto,	que	el	mecanismo	de	este	deterioro	clínico	está	
relacionado	con	un	incremento	del	catabolismo	proteico	debido	al	déficit	de	insulina.	Además,	los	individuos	con	
diabetes	mellitus	(dM)	sin	FQ	tienen	también	cambios	histológicos	en	el	parénquima	pulmonar,	incluyendo	engro-
samiento	de	la	membrana	basal,	fibrosis	y	obliteración	septal	(12),	sugiriendo	que	esto	sea	secundario	al	efecto	
deletéreo	de	la	hiperglucemia.	Todos	estos	aspectos	apoyan	la	necesidad	de	un	tratamiento	precoz	de	la	dRFQ.

GeNÉTICa

La	FQ	es	causada	por	mutaciones	en	el	gen	localizado	en	el	cromosoma	7	(7q31.2;	OMiM	219700)	que	codifica	para	
la	proteína	cFTR.	La	proteína	cFTR	es	un	canal	orgánico	de	salida	de	aniones	en	la	membrana	celular	que	es	permeable	
al	cloro	y	a	otros	grandes	iones	orgánicos,	como	el	bien	conocido	antioxidante	glutatión	reducido	(GSH)	(13).	
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Las	 mutaciones	del	 gen	 CFTR	 condicionan	 una	 reducción	en	 la	 funcionalidad	de	 la	 proteína	 cFTR,	 llevando	a	 una	
alteración	de	la	composición	electrolítica	de	las	secreciones	y,	secundariamente,	a	un	incremento	en	la	viscosidad,	
responsable	de	la	obstrucción	y	fibrosis	progresiva	en	varios	órganos,	entre	ellos	el	páncreas.	

La	etiología	de	la	dRFQ	es	compleja	y	la	participación	del	CFTR en	su	patología	no	está	totalmente	clarificada.	en	
la	actualidad,	se	acepta	que	una	expresión	anómala	del	gen	CFTR	en	el	páncreas	exocrino	es	en	parte	responsable	
de	la	dRFQ,	ya	que	esta	se	da	en	pacientes	con	FQ	con	mutaciones	graves	del	gen	CFTR,	siendo	la	más	frecuente	
(94%	de	los	individuos	afectos)	la	F508del	(5),	debida	a	una	deleción	de	3pb	que	lleva	a	la	pérdida	de	fenilalanina	
en	posición	508.	Los	niveles	de	expresión	de	este	gen	son	muy	altos	en	el	islote	pancreático,	incluso	mayores	que	
en	otras	zonas	del	páncreas	y	esto	ha	sido	puesto	de	manifiesto,	aún	con	resultados	variables,	tanto	por	estudios	
de	cAdn,	como	con	técnicas	de	hibridación in situ.

La	posible	influencia	de	otros	factores	adicionales,	tales	como	factores	ambientales	e	interacción	gen-gen,	se	basa	
en	que	la	diabetes	afecta	solo	a	una	fracción	de	pacientes	con	mutaciones	idénticas	del	gen	CFTR	y	que	hay	un	gran	
espectro	de	los	fenotipos	y	gravedad	de	la	FQ	en	pacientes	que	tienen	la	misma	combinación	de	mutaciones	(14).

INFLaMaCIÓN, INMUNIdad Y eSTrÉS oXIdaTIVo

La	FQ	se	asocia	a	infección	bacteriana	crónica	y	a	inflamación	mantenida,	dos	procesos	que	llevan	al	estrés	oxidati-
vo	por	incremento	de	la	producción	de	radicales	libres.	Junto	a	ello,	los	defectos	del	gen	CFTR	afectan	directamen-
te	al	transporte	y	a	la	homeostasis	del	glutatión,	y	la	malabsorción	limita	la	captación	de	vitaminas	antioxidantes	
endógenas.	Todo	ello	altera	el	balance	entre	pro	y	antioxidantes	y	promueve	el	estrés	oxidativo	(13-15)	que	se	
observa	durante	el	curso	de	la	enfermedad	e	induce	la	alteración	de	la	célula	β,	ya	que	su	alta	tasa	de	síntesis	pro-
teica	la	hace	particularmente	susceptible	al	estrés	del	retículo	endoplásmico	(13).	Los	pacientes	con	FQ	son	espe-
cialmente	sensibles	al	estrés	oxidativo,	pues	su	protección	antioxidante	está	alterada	(tanto	los	perfiles	exógenos	
como	endógenos)	y	la	producción	de	oxidantes	exagerada.	

La	propia	hiperglucemia	puede	causar	estrés	oxidativo	en	la	mitocondria,	glicación	no	enzimática	de	las	proteínas	y	
autooxidación	de	la	glucosa.	Así	mismo,	la	elevación	de	los	ácidos	grasos	libres	(AGL)	es	causante	también	de	estrés	
oxidativo	debido	a	la	falta	de	unión	mitocondrial	y	a	la	β-oxidación	que	conduce	a	un	incremento	en	la	formación	
de	radicales	libres.	A	su	vez,	el	estrés	oxidativo	puede	llevar	a	la	activación	de	las	vías	de	señalización	sensibles	al	
estrés,	las	cuales	pueden	empeorar	tanto	la	secreción	como	la	acción	de	la	insulina	dando	lugar	a	insulino	resisten-
cia	que	conduce	a	una	alteración	de	la	tolerancia	a	la	glucosa	(ATG)	y	a	diabetes.	
en	resumen,	en	la	FQ	existe	una	relación	estrecha	entre	disfunción	de	CFTR,	estrés	oxidativo	y	dRFQ.	

dINÁMICa de La INSULINa

el	mecanismo	prevalente	de	la	dRFQ	parece	ser	el	resultado	de	la	inflamación	pancreática	crónica	(16)	y	la	pérdida	
potencial	de	las	células	de	los	islotes,	llevando	a	menor	reserva	y	producción	de	insulina,	junto	a	un	estado	variable	
de	Ri.	La	contribución	de	la	Ri	a	la	etiología	de	la	dRFQ	todavía	no	está	clara,	ya	que	los	estudios	aportan	resultados	
no	concluyentes	(17).	

Los	corticoides	y	las	infecciones	pueden	ser	los	causantes	de	Ri	intermitente.	el	TnF-α,	incrementado	en	las	fases	
de	infecciones	agudas,	puede	afectar	a	la	señalización	del	receptor	de	insulina,	mientras	que	los	corticoides	dis-
minuyen	la	utilización	de	la	glucosa	por	el	músculo	esquelético	y	alteran	la	supresión	de	la	producción	de	glucosa	
hepática	regulada	por	la	insulina.	Además,	se	ha	demostrado	que	el	aclaramiento	de	insulina	está	aumentado	en	FQ	
de	un	30	a	un	40%,	tanto	en	pacientes	con	diabetes	como	sin	ella.
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La	alteración	pancreática	es	progresiva	y	el	déficit	de	insulina	es	grave	pero	no	total,	no	haciéndose	evidente	hasta	
que	ha	disminuido	de	manera	importante	su	producción	(18).	Por	ello,	en	general,	la	secreción	basal	de	insulina	está	
inicialmente	preservada	con	una	disminución	de	su	respuesta	ante	estímulos	y	con	ausencia	de	la	primera	fase	de	la	
secreción	de	insulina	en	la	mayoría	de	los	individuos	con	FQ.	el	pico	de	respuesta	está	retrasado	(pico	entre	90	y	120	
minutos	en	FQ	vs.	30-60	minutos	en	sujetos	sanos),	tanto	en	la	sobrecarga	oral	de	glucosa	(SOG)	como	en	la	intrave-
nosa,	incluso	mientras	se	mantiene	la	normalidad	del	metabolismo	hidrocarbonado.	cuando	la	secreción	de	insulina	va	
declinando,	aparece	la	hiperglucemia	postprandial	y	posteriormente	la	hiperglucemia	en	ayunas.	el	incremento	rápido	
de	glucosa	postprandial	se	acompaña	de	una	respuesta	de	insulina	retrasada	y	prolongada,	que	puede	ser	causante	de	
que	el	paciente	pueda	presentar	síntomas	tanto	de	hipoglucemia	como	de	hiperglucemia.	

También	existe	una	disminución	de	 la	secreción	de	glucagón	y	de	polipéptido	pancreático.	el	glucagón	eleva	 los	
niveles	de	glucosa	en	sangre,	por	lo	que	su	respuesta	disminuida	en	FQ	puede	explicar	que,	aun	en	presencia	de	
acusada	insulinopenia,	los	pacientes	con	FQ	puedan	no	manifestar	la	diabetes.	

en	 la	actualidad	se	discute	el	papel	que	tiene	la	malabsorción	grasa,	el	rápido	vaciado	gástrico	y	el	eje	 incretina	
(19)	en	la	hiperglucemia	postprandial.	Las	incretinas	segregadas	por	las	células	L	y	K	intestinales,	como	el	GLP-1	
(Glucagón like-peptide)	y	el	GiP	(Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide),	juegan	un	papel	importante	en	
la	secreción	de	la	insulina	postprandial.	La	grasa	es	un	potente	estimulador	de	la	liberación	de	incretinas	y	en	la	FQ	
existe	en	el	90%	una	maldigestión	grasa	que	a	menudo	es	corregida	de	forma	incompleta	por	el	suplemento	de	las	
enzimas	pancreáticas.	La	digestión	de	la	grasa	para	liberar	ácidos	grasos	libres	es	esencial	para	enlentecer	el	vacia-
do	gástrico	y	estimular	la	liberación	de	incretinas.	estas	alteraciones	en	el	metabolismo	graso	llevan	a	oscilaciones	
glucémicas	exageradas	en	el	período	postprandial.

deSPISTaJe Y dIaGNÓSTICo

Los	criterios	actuales	para	el	diagnóstico	de	diabetes,	en	general,	se	basan	en	el	riesgo	de	aparición	de	complica-
ciones	microvasculares,	pero	esto	no	es	lo	más	importante	en	los	casos	de	FQ,	en	los	que	hay	que	tener	más	en	
cuenta	su	evolución	específica.	Así,	aunque	 las	complicaciones	microvasculares	ocurren	en	 la	FQ,	el	declinar	del	
peso	y	el	deterioro	de	la	función	pulmonar	pueden	ser	más	relevantes	en	la	evolución	de	la	enfermedad.	La	pobre	
ganancia	ponderal	se	asocia	con	un	empeoramiento	de	la	función	pulmonar	y	ambos	con	una	mortalidad	más	pre-
coz.	este	deterioro	nutricional	y	pulmonar	preceden	al	diagnóstico	de	la	dRFQ	(20)	según	los	criterios	estándar,	
pero	las	anomalías	glucémicas	más	precoces	asociadas	con	dicho	declinar	clínico	no	han	sido	todavía	bien	definidas/
determinadas	(21).

debido	a	la	conocida	asociación	entre	malnutrición,	catabolismo	proteico	y	FQ,	y	dado	el	potente	efecto	anabólico	
de	la	 insulina,	el	 impacto	nutricional	del	déficit	de	insulina	puede	ser	mayor	en	la	FQ	que	el	 impacto	metabólico	
de	la	propia	hiperglucemia	per	se.	Así,	si	existe	hiperglucemia,	la	concentración	de	glucosa	en	el	aire	espirado	está	
elevada,	y	esto	promueve	el	crecimiento	bacteriano.	Por	otra	parte,	 la	existencia	de	hiperglucemia	postprandial	
incrementa	el	estrés	oxidativo,	favoreciendo	también	la	infección.

La	dRFQ	es	parte	de	una	serie	de	anomalías	del	metabolismo	hidrocarbonado	que	va	desde	la	tolerancia	normal	a	
la	glucosa,	pasando	por	la	alteración	de	la	tolerancia	a	la	glucosa	y	la	alteración	indeterminada	de	la	glucosa	hasta	
llegar	a	diabetes	con	o	sin	hiperglucemia	en	ayunas.	el	despistaje	de	las	AH	se	aconseja	en	la	actualidad	en	pacien-
tes	con	FQ	>10	años	(22).	clásicamente,	se	ha	considerado	que	las	anomalías	de	la	tolerancia	a	la	glucosa	eran	
infrecuentes	en	los	niños	menores	de	10	años,	pero	estudios	recientes	demuestran	que	esto	no	es	así.	Ode et al. 
(23)	han	demostrado	una	alta	frecuencia	de	AH	en	niños	con	FQ	con	edades	entre	6	y	9	años	y	han	evidenciado	
que	su	presencia	predice	un	alto	riesgo	para	el	desarrollo	precoz	de	diabetes.	Todo	esto	apoya	la	necesidad	de,	en	
un	futuro	próximo,	adelantar	el	despistaje	de	las	AH	a	edades	más	precoces.
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en	2009,	la	Fundación	Americana	de	Fibrosis	Quística,	junto	con	la	Sociedad	Americana	de	diabetes	y	la	Sociedad	
Americana	de	endocrinología	Pediátrica	(22)	realizaron	una	reunión	conjunta	de	expertos	para	poner	al	día	las	guías	
clínicas	de	cuidado	en	 los	pacientes	con	dRFQ.	entre	sus	conclusiones	destacan	que	el	despistaje	debe	hacerse	
mediante	determinación	anual	de	SOG	de	2	horas	utilizando	1,75	g/Kg	de	glucosa	hasta	un	máximo	de	75	g,	a	
partir	de	los	10	años	y	realizada	en	un	período	estable	de	la	enfermedad,	es	decir	al	menos	6-12	semanas	des-
pués	de	una	descompensación	de	la	FQ	o	de	haber	recibido	tratamiento	con	esteroides.	Apuntan	que	la	HbA1c	no	
es	suficientemente	sensible	para	el	diagnóstico	de	la	dRFQ	(24)	y	no	debe	ser	usada	como	prueba	de	despistaje.	
Tampoco	deben	ser	usadas	con	este	fin	las	glucemias	domiciliarias	ni	la	monitorización	continua	de	glucosa,	aunque	
diversos	estudios	han	puesto	en	evidencia	que	la	monitorización	continua	de	glucosa	es	una	buena	herramienta	
para	predecir	las	alteraciones	del	metabolismo	hidrocarbonado	en	niños	con	FQ	(25).	en	este	consenso	se	resumen	
también	 las	actuaciones	para	el	despistaje	de	 las	alteraciones	hidrocarbonadas	en	el	paciente	ambulatorio	ante	
enfermedad	aguda,	alimentación	enteral	continua,	transplante	de	órganos	o	embarazo	(Tabla	1).	La	clasificación	de	
los	distintos	tipos	de	AH	queda	reflejada	en	la	Tabla	2.

tabla 1 Diagnóstico de la diabetes relacionada con fQ (DRfQ) en diferentes situaciones

Pacientes 
ambulatorios

Sobrecarga	oral	de	glucosa	(SOG)	anual

diagnóstico	basado	en:
-	Glucemia	ayunas	≥126	mg/dL	
-	Glucemia	2h	SOG	≥200	mg/dL	
-	HbA1c	≥6,5%	
-	Glucemia	azar	≥200	mg/dL	+	poliuria,	polidipsia	
	Las	tres	primeras	deben	ser	repetidas

Alimentación 
enteral continua

el	diagnóstico	basado	en	glucosa	a	la	mitad	de	la	ingesta	o	postingesta	≥200	mg/dL

confirmado	en	dos	noches	diferentes	
Si	se	hace	con	glucemia	capilar,	confirmar	la	medida	en	el	laboratorio

embarazo
con SoG 75 g

diagnóstico	basado	en:
-	Ayunas	≥92	mg/dL
-	1h	≥180	mg/dL
-	2h	≥153	mg/dL

enfermedad 
aguda o 
esteroides 
sistémicos

el	diagnóstico	se	basa	en:
-	Presencia	de	hiperglucemia	que	persiste	durante	>	48h

La	hiperglucemia	se	define	como:
-	Glucemia	en	ayunas	≥126	mg/dL
-	Glucemia	2h	postingesta	≥200	mg/dL

Si	se	hace	con	glucemia	capilar	confirmar	la	medida	en	el	laboratorio

Tomado	de	Ref.	22.

tabla 2 clasificación de las alteraciones hidrocarbonadas en fQ
categorías SoG basal (mg/dl) SoG 30-90´ SoG 120´

tNG <100 <200 <140
AGA 100-125 - <140
AiG <100 ≥200 <140
AtG <126 <200 140-199
DRfQ-HA- <126 - ≥200
DRfQ-HA+ ≥126 - ≥200
TnG:	Tolerancia	normal	a	la	Glucosa.	AGA:	Alteración	de	la	Glucemia	en	Ayunas.	AiG:	Alteración	indeterminada	de	la	Glucosa.	ATG:	Alteración	de	la	Tolerancia	a	la	
Glucosa.	dRFQ-HA-:	diabetes	Relacionada	con	FQ	sin	Hiperglucemia	en	Ayunas.	dRFQ-HA+:	diabetes	Relacionada	con	FQ	con	Hiperglucemia	en	Ayunas.
Tomado	de	Ref.	22.
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CLÍNICa de La drFQ

Se	desarrolla	de	manera	insidiosa	y	los	pacientes	pue-
den	 estar	 asintomáticos	 durante	 varios	 años.	 inicial-
mente,	 existe	 hiperglucemia	 postprandial,	 que	 evolu-
ciona	a	hiperglucemia	en	ayunas.	A	veces,	esta	solo	se	
manifiesta	en	situaciones	de	estrés.	Los	síntomas	más	
frecuentes	 se	 exponen	 en	 la	 Tabla	 3.	 La	 cetoacidosis	
es	rara,	debido	probablemente	a	la	suficiente	secreción	
endógena	de	insulina	para	inhibir	la	cetogénesis,	y	a	la	
asociación	de	un	defecto	de	glucagón	(22).

en	la	expresividad	clínica	intervienen,	entre	otros	factores,	la	malnutrición,	las	infecciones,	el	tratamiento	esteroi-
deo,	el	aumento	del	gasto	energético,	el	déficit	de	glucagón,	la	malabsorción,	las	alteraciones	de	la	función	hepática	
y	la	pubertad.	dado	que	muchos	de	estos	factores	fluctúan,	la	tolerancia	hidrocarbonada	también	puede	fluctuar	
en	el	tiempo	(26).

Ocasionalmente,	 existen	 manifestaciones	 inespecíficas	 como	 fallo	 nutricional,	 retraso	 del	 crecimiento	 y/o	 de	 la	
pubertad,	y	empeoramiento	de	la	función	pulmonar	(27).

TraTaMIeNTo

Hay	que	explicar	al	paciente	que	la	dRFQ	es	diferente	tanto	de	la	diabetes	tipo	1	como	de	la	tipo	2,	y	que	no	es	una	
complicación	infrecuente	en	el	contexto	de	la	FQ.

La	educación	diabetológica	debe	ser	realizada	por	un	equipo	multidisciplinar	con	experiencia	en	dRFQ,	siendo	prio-
ritario	que	exista	una	adecuada	comunicación	entre	la	Unidad	de	FQ	y	la	de	diabetes	(28).

Los	objetivos	del	tratamiento	son	los	siguientes:

	 Mantener	un	adecuado	estado	nutricional.
	 normalizar	los	niveles	de	glucemia	con	la	máxima	cantidad	de	insulina,	para	maximizar	los	efectos	anabólicos	de	esta.
	 Procurar	una	buena	adaptación	psicológica,	social	y	emocional,	para	asumir	la	enfermedad.
	 Prevenir	las	hipoglucemias.
	 Adaptarse	con	flexibilidad	al	estilo	de	vida	del	paciente.
	 Realizar	estrictamente	el	autocontrol	diario.

TRATAMienTO nUTRiciOnAL

debe	ser	flexible	para	adaptarse	al	estilo	de	vida	del	paciente.	el	aporte	calórico	debe	ser	elevado,	del	120	al	150%	
de	las	recomendaciones	diarias.	Las	grasas	aportan	triglicéridos	de	cadena	larga	y	ácidos	grasos	esenciales,	y	no	
deben	restringirse,	ya	que	hacen	la	dieta	menos	calórica.	La	ingesta	proteica	debe	aportar	del	15	al	20	%	de	las	
calorías.	Asimismo,	la	dieta	debe	ser	rica	en	sal,	ya	que	existen	pérdidas	de	sodio	por	el	sudor,	enfermedades	in-
tercurrentes	y	con	el	ejercicio	(29).	

Un	dietista	con	conocimientos	de	la	dieta	de	la	FQ	y	de	la	dM	debe	enseñar	a	estos	pacientes	y	realizar	una	reeva-
luación	continuada	de	la	dieta.	Las	frecuentes	enfermedades	intercurrentes	necesitan	un	ajuste	del	plan	de	comi-
das.	en	la	Tabla	4	se	comparan	los	aportes	nutricionales	en	pacientes	con	dRFQ	y	otros	tipos	de	diabetes.	
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tabla 3 Síntomas clínicos que pueden indicar la 
presencia de DRfQ

1 Poliuria	o	polidipsia	inexplicadas

2 Fallo	en	la	ganancia	de	peso,	a	pesar	de	un	adecuado	
tratamiento	nutricional

3 Velocidad	de	crecimiento	disminuida
4 Retraso	en	la	progresión	de	la	pubertad
5 disminución	inexplicable	de	la	función	pulmonar
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tabla 4 Diferencias en el tratamiento nutricional entre diferentes tipos de diabetes
DM tipo 1 y 2 DRfQ

calorías ≤	100%	de	lo	calculado	para	la	edad	y	sexo 120-150%	del	aporte	calórico	para	la	edad		
y	sexo	(prevenir	malnutrición)	

Grasas <	35%	del	total	de	calorías 40%	del	total	de	calorías
Azúcares refinados Hasta	el	10%	del	total	de	calorías Sin	restricción
carbohidratos 50-55%	del	total	de	calorías 45-50%	del	total	de	calorías
fibra Recomendada	por	sus	efectos	beneficiosos Recomendada	en	los	pacientes	bien	nutridos.	en	los	

desnutridos	puede	comprometer	al	aporte	calórico
Proteínas 10-15%	del	total	de	calorías.	no	más	de	1	g/kg/día 10-15%	del	total	de	calorías
Sal 	≤	3	g/día Sin	restricciones

en	pacientes	con	ATG	hay	que	disminuir	los	batidos	azucarados	e	incrementar	los	alimentos	con	densidad	calórica	
elevada	para	prevenir	la	pérdida	de	peso.	Hay	que	distribuir	los	carbohidratos	a	lo	largo	del	día.	en	las	fases	iniciales	
de	la	alteración	hidrocarbonada	en	FQ	hay	que	realizar	una	SOG	anual	y	controles	de	glucemia	capilar	durante	las	
fases	agudas	de	la	enfermedad	(30).

en	pacientes	con	dRFQ	se	debe	sustituir	el	exceso	de	batidos	azucarados	de	alto	índice	glucémico	por	nutrientes	
con	densidad	calórica	elevada,	y	distribuir	los	carbohidratos	a	lo	largo	del	día.	Además,	hay	que	mantener	el	peso	
y	el	estado	nutricional	(31).	

el	uso	de	edulcorantes	no	nutritivos	disminuye	el	número	de	calorías	totales	y	únicamente	se	recomienda	la	utiliza-
ción	moderada	de	sacarina	(no	más	de	2,5	mg	al	día).	no	se	aconseja	la	ingesta	de	alcohol	ni	las	bebidas	azucaradas.

TRATAMienTO cOn inSULinA

debe	realizarse	precozmente,	ya	que	mejora	el	estado	nutricional	y	la	función	pulmonar.	Hay	que	adaptar	la	insulina	
a	la	ingesta	(32).

tipos de insulina
en	el	momento	actual	hay	diferentes	tipos	de	insulinas	con	distintos	perfiles	de	acción,	que	se	utilizan	de	forma	
asociada	para	imitar	el	patrón	de	la	secreción	fisiológica	de	insulina.	en	la	Tabla	5	se	exponen	los	tipos	y	duración	
de	los	diferentes	tipos	de	insulinas.

tabla 5 características de acción de los distintos tipos de insulina
tipo de insulina AAR* Glargina Detemir
inicio acción 10’-15’ 2-4	h 	2-4	h
Máximo efecto 30’-90’ - -
Duración 3-4	h <	24	h 12-24	h
*	AAR	=	análogos	acción	rápida	(lispro,	aspártico	y	glulisina).

	 Análogos	de	insulina	de	acción	rápida:	lispro,	aspártico	y	glulisina.
	 el	inicio	de	acción	más	rápido	de	estas	insulinas	permite	su	administración	10-15	minutos	antes	de	las	comidas.	

Tienen	un	pico	de	acción	entre	los	30	y	90	minutos	y	una	duración	entre	3	y	4	horas.

	 Análogos	de	acción	prolongada:	insulina	glargina	y	la	insulina	detemir	(32).

	 - insulina glargina: el	inicio	de	la	actividad	es	a	las	2	horas,	la	duración	de	unas	22-24	horas,	con	una	acción	bastante	
plana	y	una	variabilidad	cercana	al	48%.	el	mayor	riesgo	de	hipoglucemia	ocurre	a	las	6-8	horas	de	su	administración,	
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por	eso	a	algunos	pacientes	se	la	administran	por	la	mañana	o	al	mediodía,	en	lugar	de	por	la	noche,	para	evitar	hipo-
glucemias	nocturnas.	este	tipo	de	insulina	no	se	puede	mezclar	con	otras	insulinas.

	 - insulina detemir: es	soluble	a	pH	neutro,	por	lo	que	tras	su	inyección	subcutánea	permanece	líquida	y,	por	
tanto,	con	menor	variabilidad	en	su	absorción.	Obtiene	mejores	niveles	de	glucemia	en	ayunas,	con	menos	va-
riabilidad	y	menor	ganancia	de	peso.	en	el	niño	y	el	adolescente	hay	que	administrarla	dos	veces	al	día,	ya	que	
su	duración	varía,	en	función	de	la	dosis,	entre	12	y	20	horas.	

Régimen de tratamiento insulínico
en	la	actualidad	se	usa	el	régimen	basal-bolus,	que	es	el	que	mejor	remeda	la	secreción	fisiológica	de	insulina	tan-
to	basal	como	prandial.	este	régimen	incluye	una	combinación	de	análogo	de	insulina	basal	(acción	prolongada)	y	
análogo	de	insulina	de	acción	rápida	en	múltiples	dosis	subcutáneas.	Toda	pauta	de	insulinoterapia	debe	ser	indivi-
dualizada,	adaptada	a	las	circunstancias	de	cada	paciente	(33).

Se	debe	comenzar	con	dosis	con	1	Ui	de	análogo	de	insulina	de	acción	rápida	por	cada	15	g	de	carbohidratos	con-
sumidos.	La	dosis	debe	ser	ajustada	hasta	alcanzar	los	objetivos	adecuados	de	glucemia	postprandial.	Asimismo,	el	
análogo	de	acción	prolongada	se	comenzará	con	una	dosis	de	0,1	Ui/Kg	peso/día,	por	la	mañana,	ajustando	según	
la	glucemia	basal.	en	pacientes	con	alimentación	enteral	nocturna,	los	requerimientos	de	insulina	son	más	elevados.	

durante	una	enfermedad	aguda	o	tratamiento	con	corticoides,	los	requerimientos	de	insulina	son	de	dos	a	cuatro	
veces	mayores.	cuando	la	enfermedad	aguda	se	resuelve	(4-6	semanas),	los	requerimientos	de	insulina	vuelven	
a	las	necesidades	habituales.	en	todos	los	pacientes	hay	que	mantener	los	niveles	de	HbA1c	entre	el	6,5%	y	7%.	

en	pacientes	con	intolerancia a los hidratos de carbono o tolerancia indeterminada a la glucosa,	dosis	bajas	de	
insulina	glargina	podrían	mejorar	la	función	pulmonar	o	el	peso,	sin	producir	hipoglucemia	(9)	(Fig.	1).	
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FIGURA 1

Pacientes	con	FQ	>	10	años

despistaje	anual	SOG

SOG	normal

Repetir	SOG	en	un	año Monitorizar	glucemias	
durante	enfermedades

iniciar	insulina	preprandial iniciar	insulina	preprandial		
+	basal	

AGA,	ATG,	AiG dRFQ	HG- dRFQ	HG+

Glucemia	basal	durante	enfermedad	aguda	o	
tratamiento	con	glucocorticoides

iniciar	insulina	preprandial	si	glucemia	>200	
y/o	insulina	basal	si	glucemia	en	ayunas	es	

>125	mg	(persistente	despues	de	48	horas)

Despistaje y tratamiento en diabetes relacionada con FQ (DRFQ). SOG= sobrecarga oral de glucosa. AGA: alteración de la glucemia en ayunas. ATG= 
alteración de la tolerancia a la glucosa. AIG= alteración indeterminada de la glucosa. DRFQ HG-= diabetes relacionada con fibrosis quística sin hipergluce-
mia en ayunas. DRFQ HG+=diabetes relacionada con fibrosis quística con hiperglucemia en ayunas.
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en	pacientes	con	DRfQ sin hiperglucemia en ayunas (25%),	la	hiperglucemia	postprandial	intermitente	no	parece	
llevar	a	un	incremento	de	las	complicaciones	microvasculares,	pero	las	consecuencias	nutricionales	del	déficit	de	
insulina	podrían	alterar	la	evolución	de	la	enfermedad.	Se	ha	demostrado	que	el	tratamiento	con	análogos	de	insu-
lina	de	acción	rápida	antes	de	las	comidas	rompería	el	catabolismo	proteico,	la	pérdida	de	peso	y	el	declinar	de	la	
función	pulmonar,	por	la	acción	anabólica	de	la	insulina	(34)	(Fig.	1).

en	pacientes	con	DRfQ con hiperglucemia en ayunas	(5%),	la	insulina	debe	adaptarse	a	los	hábitos	alimentarios	y	
el	régimen	de	vida	de	cada	paciente.	Se	utilizarán	análogos	de	acción	rápida	antes	de	cada	ingesta	y	análogos	de	
acción	prolongada	(insulina	glargina	o	detemir)	(35)	(Fig.	1).	Si	se	utiliza	alimentación	a	través	de	sonda	nasogás-
trica,	gastrostomía	o	yeyunostomía	se	precisa	insulina	extra	o	tratamiento	con	infusión	continua	de	insulina	para	
mantener	los	niveles	de	glucemia	normales.

en	la	mujer	embarazada con DRfQ	se	debe	ajustar	la	insulina	a	las	necesidades,	y	adaptarla	al	consumo	de	hidratos	
de	carbono	para	mantener	unos	niveles	de	glucemia	normales	(4-6	determinaciones	de	glucemia	capilar/día)	(36).	
debe	monitorizarse	la	ganancia	de	peso	y	comenzar	con	suplementos	orales	si	fuera	necesario	(37).

	 Sistemas de infusión subcutánea continua de insulina:	la	terapia	con	sistemas	de	infusión	subcutánea	con-
tinua	de	insulina	(bombas	de	insulina	o	iSci)	ofrece	en	la	práctica	clínica	actual	la	manera	más	fisiológica	de	
aportar	esta	hormona.	con	la	iSci	se	puede	adaptar	mejor	el	aporte	basal	de	insulina	a	las	necesidades	cam-
biantes	a	lo	largo	de	las	24	horas,	y	aportar	diferentes	tipos	de	bolus	para	cubrir	mejor	los	distintos	tipos	de	
ingesta	o	las	hiperglucemias	esporádicas.	Además,	el	aporte	continuo	y	la	utilización	de	un	solo	tipo	de	in-
sulina	(análogos	de	acción	rápida)	llevan	a	una	menor	variabilidad	en	la	absorción	de	la	insulina.	Los	pacien-
tes	con	dRFQ	generalmente	requieren	el	20-30%	de	la	dosis	total	de	insulina	como	basal	(los	pacientes	con	
dM	tipo	1	precisan	el	40-50%)	(38).	el	resto	se	dividirá	en	bolus	distribuidos	en	las	comidas	y	las	tomas	
intermedias.	

Monitorización de la glucemia y ajustes del tratamiento
el	objetivo	glucémico	en	ayunas	y	antes	de	las	comidas	(si	el	período	desde	la	ingesta	previa	es	superior	a	3	horas)	
debe	estar	entre	80	y	120	mg/dL	y	a	las	2	horas	de	la	ingesta	entre	100	y	140	mg/dL.	Las	glucemias	nocturnas	
deben	ser	superiores	a	90	mg/dL	(22).	estos	objetivos	se	individualizarán	en	función	de	la	edad.

el	 paciente	 con	 dRFQ	 debe	 realizar	 controles	 de	 glucemia	 capilar	 antes	 y	 2	 horas	 postingesta	 para	 ajustar	 las	
insulinas	preprandiales,	y	nocturno	y	en	ayunas	para	ajuste	de	la	 insulina	basal	tanto	en	el	tratamiento	con	Mid	
(múltiples	dosis	de	insulina)	como	con	iSci	(bomba	de	insulina).	La	frecuencia	de	la	monitorización	de	las	glucemias	
capilares	debe	ser	 individualizada	(en	el	caso	de	una	diabetes	 inestable	se	precisan	determinaciones	glucémicas	
más	frecuentes	que	en	el	caso	de	la	diabetes	estable).	

Los	ajustes	de	insulina	e	ingesta	según	controles	glucémicos	se	pueden	realizar	mediante:

	 el factor de sensibilidad: refleja	la	sensibilidad	de	cada	paciente	a	la	acción	de	la	insulina	y	nos	indica	el	descen-
so	de	la	glucemia	en	mg/dL	que	podemos	esperar	por	cada	unidad	extra	de	análogo	de	insulina	rápida	que	ad-
ministremos	(22).	este	factor	es	de	utilidad	para	corregir	las	situaciones	de	hiperglucemia:

Factor	de	sensibilidad	=	1.700/dosis	total	de	insulina	del	día	=	X	mg/dL

Para	la	corrección	de	una	hiperglucemia,	la	dosis	correctora	necesaria	se	determina	a	partir	del	factor	de	sen-
sibilidad	y	del	valor	deseado	de	glucemia,	el	cual	depende	del	momento	del	día	(antes	o	después	de	la	ingesta):	

Glucemia	real	-	Valor	deseado/Factor	de	sensibilidad	=	Unidades	de	insulina	a	administrar
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	 Relación dosis de insulina por ración de hidratos de carbono: nos	indica	la	cantidad	de	insulina	necesaria	para	
metabolizar	una	ración	de	hidratos	de	carbono.	A	pesar	de	que	hay	fórmulas	para	calcularlo,	lo	mejor	es	ir	valo-
rando	 en	 cada	 ingesta	 qué	 cantidad	 de	 insulina	 es	 capaz	 de	 conseguir	 una	 glucemia	 postprandial	 adecuada	
partiendo	de	una	glucemia	normal.	esta	relación	es	muy	útil	para	adaptar	la	dosis	de	insulina	cuando	se	quieren	
tomar	más	o	menos	hidratos	de	carbono	de	los	habituales	o	cuando	se	quiere	hacer	una	ingesta	extra	(31).	

ejeRciciO  

el	ejercicio	es	beneficioso,	ya	que	su	práctica	regular	mejora	el	control	glucémico	y	disminuye	las	necesidades	de	
la	insulina	por	aumento	de	la	sensibilidad	a	la	misma.	También,	a	nivel	respiratorio	mejora	la	función	pulmonar,	y	a	
nivel	psicológico	tiene	efecto	antidepresivo,	ayudando	al	paciente	a	aumentar	la	sensación	de	bienestar.	Asimismo,	
es	beneficioso	a	largo	plazo	sobre	el	perfil	 lipídico,	 la	tensión	arterial	y	 la	actividad	cardíaca;	es	decir,	mejora	los	
factores	de	riesgo	cardiovascular.

el	paciente	con	diabetes	y	FQ	debe	practicar	ejercicio	aeróbico	moderado	según	su	capacidad,	lo	cual	ayuda	a	un	
mejor	control	de	la	diabetes.	Antes	del	ejercicio	hay	que	ajustar	bien	la	dieta	y	la	insulina;	para	ello,	hay	que	moni-
torizar	la	glucemia	capilar,	lo	que	permitirá	una	actuación	adecuada	en	cada	situación.	Se	debe	aconsejar	consumir	
dosis	extras	si	existe	pérdida	de	peso	por	ejercicio	(39).	

eDUcAción DiABeTOLóGicA

el	paciente	debe	recibir	educación	diabetológica	continuada	y	tener	el	soporte	24	horas	al	día.	debe	ser	multidisci-
plinario,	integrado	por	diabetólogo,	educador	de	diabetes,	dietista,	psicólogo	y	demás	especialistas	necesarios	para	
el	control	y	tratamiento	de	su	enfermedad	de	base	(22).

Hay	que	proporcionar	soporte	psicológico.	debido	a	la	necesidad	de	realizar	múltiples	terapias	en	estos	pacientes,	
la	introducción	de	un	nuevo	tratamiento	debe	realizarse	con	tacto	para	evitar	el	agobio	y	el	derrumbamiento	psi-
cológico.	Hay	que	hacer	hincapié	en	que	el	tratamiento	de	la	diabetes	va	a	mejorar	el	estado	general.	Para	ello,	se	
precisa	el	apoyo	de	todos	los	miembros	del	equipo	diabetológico.

AnTiDiABÉTicOS ORALeS 

Son	de	poca	utilidad	por	los	escasos	beneficios	que	aportan,	los	potenciales	efectos	adversos	y	la	falta	de	estudios	
que	avalen	su	eficacia	y	seguridad.	Se	podrían	utilizar	en	las	fases	iniciales	de	la	dRFQ,	especialmente	en	situacio-
nes	sin	hiperglucemia	en	ayunas.

Los	nuevos	secretagogos	orales	de	insulina,	como	la repaglidina,	aumentan	la	secreción	endógena	de	insulina,	pero	
son	menos	efectivos	que	los	análogos	de	insulina	de	acción	rápida	para	controlar	la	hiperglucemia	postprandial	(40).	
Las	sulfonilureas	producen	hipoglucemias	y,	por	tanto,	no	están	indicadas.	La	metformina	disminuye	la	resistencia	a	
la	insulina,	produciendo	efectos	secundarios	como	náuseas,	diarrea	y	dolor	abdominal,	por	lo	que	no	está	indicada.	
La	acarbosa	disminuye	la	glucemia	postprandial,	pero	puede	producir	diarrea,	anorexia	y	distensión	abdominal.	Las	
tiazolidinedionas	se	han	asociado	recientemente	a	osteoporosis,	lo	que	limita	su	uso	en	este	tipo	de	pacientes	(41).	

cOMPLicAciOneS

La	hipoglucemia en	el	paciente	tratado	con	insulina	refleja	un	exceso	de	dosis;	el	riesgo	está	incrementado	cuando	
existe	malnutrición	y/o	incremento	de	las	necesidades	energéticas	debidos	a	la	inflamación	y	a	la	infección.	esta	
debe	ser	tratada	precozmente	y	de	manera	intensiva	por	la	dificultad	de	que	remita,	ya	que	presenta	asociado	un	
defecto	de	glucagón,	aunque	tiene	una	exagerada	respuesta	de	catecolaminas	(42).	Si	no	existe	alteración	de	la	
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conciencia,	el	 tratamiento	consiste	en	 la	 ingesta	de	glucosa	o	cualquier	hidrato	de	carbono	de	absorción	rápida	
(azúcar,	zumos,	entre	otros)	en	una	cantidad	de	10	a	15	g,	acompañado	posteriormente	de	otros	10	g	de	hidratos	
de	carbono	de	absorción	lenta.	Hay	que	educar	al	paciente	y	a	su	familia	sobre	los	síntomas,	prevención	y	trata-
miento	de	la	hipoglucemia,	incluyendo	el	uso	de	glucagón,	que	hay	que	utilizar	si	existe	alteración	de	la	conciencia.

el	incremento	en	las	expectativas	de	vida	del	paciente	con	FQ,	incluso	de	aquellos	con	diabetes,	ha	hecho	que	las 
complicaciones crónicas microvasculares	 comiencen	 a	 surgir	 como	 entidades	 frecuentes	 (43).	 es	 necesaria	 la	
realización	del	cribado	inicial	de	las	complicaciones	crónicas	tanto	al	diagnóstico	de	la	diabetes,	ya	que	esta	puede	
llevar	años	silente,	como	después	con	periodicidad	anual	mediante	el	estudio	del	fondo	de	ojo,	análisis	de	la	excre-
ción	renal	de	albúmina	y	de	la	función	renal,	detección	de	neuropatía	con	valoración	de	los	reflejos	osteotendinosos	
y	la	sensibilidad	vibratoria.

La	prevalencia	de	estas	alteraciones	en	dRFQ	es	para	la	microalbuminuria	del	4	al	21%	(44),	para	la	retinopatía	
del	10	al	23%	y	para	la	neuropatía	del	2,9	al	17%.	Andersen et al. observan	un	27%	de	retinopatía	y	un	6%	de	
retinopatía	proliferativa,	sugiriendo	que	el	mal	control	metabólico	y	la	duración	de	la	diabetes	juegan	un	importante	
papel	en	el	desarrollo	de	la	retinopatía	(45),	como	en	otras	formas	de	diabetes.

Otras	manifestaciones	gastrointestinales	de	neuropatía	autoinmune,	como	vaciado	gástrico	retrasado,	diarrea	o	
estreñimiento	también	han	sido	descritas	en	la	dRFQ.	Los	pacientes	con	FQ	tienen	un	riesgo	elevado	de	desarrollar	
enfermedad	renal	secundaria	como	resultado	de	medicaciones	nefrotóxicas,	fundamentalmente	aminoglucósidos	
y	ciclosporina.	

Los	pacientes	con	dRFQ	no	presentan	un	riesgo	aumentado	de	complicaciones macrovasculares,	ya	que	no	se	
observa	en	ellos	hiperlipemia,	obesidad	o	hipertensión,	y	no	consumen	tabaco	ni	alcohol,	aunque	también	es	cierto	
que	no	viven	lo	suficiente	para	presentar	enfermedad	cardiovascular	relacionada	con	la	diabetes	(46).	
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INTrodUCCIÓN

el	aumento	de	 la	supervivencia	y	 la	mejora	en	 la	calidad	de	vida	han	hecho	que	 los	varones	afectos	de	Fibrosis	
Quística	(FQ)	en	la	actualidad	se	planteen	la	paternidad.	Hasta	hace	poco,	las	únicas	opciones	disponibles	eran	la	
utilización	de	semen	de	donante	o	la	adopción.	

La	mayoría	de	 los	varones	afectos	de	FQ	presentan	agenesia	uni	o,	más	frecuentemente,	bilateral	de	 los	vasos	
deferentes,	lo	que	conduce	a	una	azoospermia	excretora,	ausencia	de	espermatozoides	en	el	eyaculado,	con	es-
permatogénesis	conservada	en	el	primer	caso	o	una	oligozoospermia	grave	en	el	segundo,	lo	que	impide	de	forma	
natural	la	concepción.	Sin	embargo,	los	avances	en	reproducción	asistida	permiten	que	estos	varones	sean	padres	
biológicos	de	sus	hijos	al	poder	recuperar	espermatozoides	útiles	del	epidídimo	o	del	testículo	y	su	posterior	uso	
en	fecundación	in vitro	(FiV).

esto	obliga	a	los	profesionales	de	la	salud	involucrados	en	su	cuidado	a	considerar	cómo	informar	de	las	manifesta-
ciones	en	los	ámbitos	sexual	y	reproductivo	de	la	enfermedad	y	las	posibilidades	de	tratamiento.
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BaSeS PaToLÓGICaS de La INFerTILIdad eN eL VarÓN

el	tracto	reproductivo	masculino	en	enfermos	con	FQ	se	ve	afectado	en	diversos	grados,	lo	que	conduce	a	la	in-
fertilidad	en	más	del	98	%	de	los	casos.	La	azoospermia	obstructiva	es	la	causa	más	frecuente.	incluye	dilatación	
quística	de	las	vesículas	seminales,	ausencia	de	conductos	eyaculatorios	e	hipoplasia,	aplasia	o	agenesia	congénita	
bilateral	de	vasos	deferentes	(AcBVd).	esta	se	asocia	frecuentemente	con	las	mutaciones	F508del	y	R117H	del	
gen	CFTR	(1).	Sin	embargo,	se	debe	ofrecer	la	realización	de	un	seminograma,	ya	que	un	pequeño	porcentaje	de	
ellos	no	presentarán	azoospermia	y	algunos	serán	fértiles	(2).

La	infertilidad	es	debida	principalmente	a	la	obstrucción	o	agenesia	bilateral	de	los	conductos	deferentes.	este	hallaz-
go,	descrito	por	primera	vez	en	1968	(3),	se	encuentra	presente	en	el	97%	de	los	varones	con	FQ.	Además,	tanto	la	
cola	como	el	cuerpo	del	epidídimo	también	están	ausentes	o	son	anormales.	Sin	embargo,	la	cabeza	epididimaria	no	
suele	estar	afecta	ya	que	embriológicamente	tiene	un	origen	distinto.	estas	anormalidades	se	correlacionan	con	la	
cantidad	total	disponible	de	la	proteína	cFTR,	causando	los	distintos	fenotipos	y	la	AcBVd.	Parece	que	el	tracto	genital	
es	más	sensible	al	déficit	de	esta	proteína	que	otros	órganos	(4).

La	proteína	cFTR	juega	también	un	papel	en	la	espermatogénesis	y	en	la	maduración	del	esperma,	independiente-
mente	de	su	función	en	el	desarrollo	de	los	ductos	epiteliales.	el	epidídimo,	además	de	transportar	el	esperma	des-
de	el	testículo	junto	con	sus	secreciones,	participa	en	su	maduración	final.	Así,	los	espermatozoides	no	adquieren	su	
movilidad	total	hasta	que	lo	han	atravesado.	el	estudio	histológico	del	testículo	de	los	varones	afectos	muestra	un	
rango	de	alteraciones	en	la	espermatogénesis	que	va	desde	una	disminución	del	número	de	espermátides	maduras	
hasta	la	presencia	de	anormalidades	de	las	mismas.	esto	tendría	como	consecuencia	una	menor	tasa	de	fertilización 
in vitro	al	utilizar	estas	muestras	tras	su	aspiración	epididimaria	o	testicular.	Sin	embargo,	dicha	tasa	es	equivalente	
a	la	del	resto	de	pacientes	involucrados	en	FiV	(5).	

Aproximadamente,	el	2%	de	 los	varones	 infértiles	presentan	una	AcBVd	en	ausencia	de	clínica	de	FQ.	Muchos	
estudios	muestran	que	el	80%	de	estos	pacientes	son	portadores	de	dos	mutaciones	del	gen	CFTR,	normalmente	
como	heterocigotos	compuestos;	dos	alelos	distintos	pero	ambos	mutados	(6).	en	estos	casos	se	propone	la	exis-
tencia	de	una	menor	proporción	de	proteína	cFTR,	pero	en	cantidad	suficiente	como	para	prevenir	la	afectación	
pulmonar	y	pancreática	clásicas	de	 la	FQ.	en	estos	enfermos	se	han	observado	signos	subclínicos	de	FQ	como	
una	concentración	de	cloro	aumentada	en	el	sudor,	pólipos	nasales	y	sinusitis	crónica.	de	hecho,	algunos	autores	
reconocen	la	AcBVd	aislada	como	una	forma	incompleta	de	la	enfermedad.	Una	interesante	observación	es	que	
los	varones	con	AcBVd	aislada,	en	ausencia	de	mutaciones	del	gen	de	la	FQ,	presentan	una	mayor	incidencia	de	
malformaciones	del	tracto	urinario,	entre	ellas	la	ausencia	de	uno	de	los	riñones	(5).

dIaGNÓSTICo

el	diagnóstico	se	establece	tras	la	realización	de	un	seminograma.	Los	criterios	diagnósticos	de	AcBVd	incluyen	(7):

	 Azoospermia.
	 Volumen	de	líquido	seminal	disminuido	(<2,0	mL).
	 Hallazgos	bioquímicos	en	semen:	pH	<7,2,	ausencia	o	disminución	de	fructosa	o	α1-4	glucosidasa	(marcadores	

de	funcionamiento	normal	de	vesículas	seminales	y	epidídimo,	respectivamente).
	 Ausencia	de	conductos	deferentes	a	la	palpación,	con	un	volumen	testicular	normal	o	discretamente	disminuido.
	 en	ecografía	transrrectal:	ausencia	de	conductos	deferentes	y	diferentes	grados	de	hipoplasia	de	las	vesículas	

seminales.	estas	anormalidades	pueden	ser	confirmadas	durante	la	extracción	quirúrgica	del	esperma.
	 niveles	séricos	normales	de	hormona	folículo	estimulante	(FSH),	hormona	luteinizante	(LH)	y	testosterona,	lo	

que	indica	una	espermatogénesis	generalmente	conservada.
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TraTaMIeNTo

el	semen	de	 los	varones	con	FQ	puede	ser	recuperado	desde	 la	cabeza	del	epidídimo,	o	directamente	desde	el	
testículo.	Son	varias	las	técnicas	disponibles	para	obtener	semen	viable.	Se	incluye	la	aspiración	percutánea	del	epi-
dídimo	con	aguja	fina	(PeSA),	la	recuperación	microquirúrgica	desde	el	epidídimo	(MeSA)	o	la	extracción	testicular	
de	semen,	percutánea	(TeSA)	o	microquirúrgica	(TeSe).	La	aplicación	de	uno	u	otro	procedimiento	variará	según	la	
disponibilidad	de	cada	Unidad	y	la	experiencia	de	sus	profesionales.

Generalmente,	la	cabeza	del	epidídimo	suele	ser	palpable,	por	lo	que	la	aspiración	percutánea	con	aguja	fina	tras	
anestesia	local	puede	ser	una	opción	fácil,	rápida,	bien	tolerada	y	barata.	La	extracción	del	semen	se	realiza	normal-
mente	el	mismo	día	en	que	a	la	pareja	femenina	se	le	extraen	los	ovocitos.	en	muchas	ocasiones	es	posible	aspirar	
un	número	suficiente	de	espermatozoides	como	para	poder	criopreservar	algunos	para	usos	posteriores,	pero	a	
veces	es	necesario	repetir	el	procedimiento.	Los	varones	pueden	reincorporarse	a	su	vida	normal	al	día	siguiente	de	
la	aspiración	con	una	mínima	o	nula	incomodidad.

La	extracción	quirúrgica	del	semen	desde	el	epidídimo	se	utilizó	por	primera	vez	para	FiV	en	1985.	 inmediata-
mente,	este	procedimiento	se	intentó	para	los	varones	con	FQ	dentro	de	un	programa	de	reproducción	asistida.	en	
estos	programas,	la	pareja	femenina	es	sometida	a	una	superovulación	mediante	la	administración	de	gonadotro-
pinas.	el	objeto	de	estos	tratamientos	es	obtener	el	mayor	número	posible	de	ovocitos	maduros.	La	recuperación	
ovocitaria	se	realiza	mediante	punción	transvaginal	del	ovario,	guiada	por	ecografía.	estos	ovocitos	posteriormente	
serán	fertilizados in vitro con	el	esperma	recuperado	del	epidídimo	o	testículo.

Hasta	la	introducción	de	la	Microinyección	espermática	intracitoplasmática	(icSi),	en	1992	(8),	la	tasa	de	ferti-
lización	con	la	técnica	estándar	de	FiV	era	menor	del	20%,	y	la	tasa	de	embarazos	baja.	La	icSi	es	un	proceso	de	
laboratorio	por	el	cual	los	ovocitos	son	fecundados	por	inyección	directa	de	un	solo	espermatozoide.	es	un	proce-
dimiento	usual	en	las	Unidades	de	Reproducción	y	permite	la	misma	tasa	de	fertilización	y	embarazo	en	parejas	de	
varones	con	FQ	que	la	esperada	en	varones	con	semen	normal	(Fig.	1).

es	importante	considerar	la	edad	de	la	mujer	y	su	reserva	ovárica	antes	de	iniciar	el	tratamiento	de	FiV-icSi.	el	nivel	
de	FSH	basal	es	ampliamente	usado	para	predecir	la	reserva	ovárica	y	la	respuesta	a	la	medicación	en	los	protocolos	
de	estimulación.	el	número	de	folículos	antrales	y	la	hormona	antimulleriana	sérica	son	otros	indicadores	utilizados	
en	la	actualidad.	Las	parejas	deben	ser	informadas	en	detalle	de	los	aspectos	relacionados	con	el	procedimiento	
de	FiV-icSi,	así	como	de	 las	posibles	complicaciones	(hiperestimulación	ovárica,	complicaciones	derivadas	de	 la	
recuperación	ovocitaria,	etc.).

La	estimulación	folicular	es	un	procedimiento	habitual	en	la	FiV.	Se	induce	mediante	administración	de	gonadotro-
pinas	y	análogos	(agonistas	o	antagonistas)	de	la	hormona	liberadora	de	gonadotropina	(GnRH).	es	monitorizada	
por	 ecografía	 transvaginal	 y,	 en	 ocasiones,	 por	 niveles	 de	 estradiol	 sérico.	 La	 gonadotrofina	 coriónica	 humana	
(HcG)	 es	 administrada	 para	 desencadenar	 la	 ovulación	 cuando	 los	 folículos	 alcanzan	 un	 tamaño	 medio	 de	 18	
mm.	Los	ovocitos	son	extraídos	en	 las	34-36	horas	posteriores.	La	recuperación	ovocitaria	se	realiza	mediante	
punción-aspiración	del	líquido	folicular,	por	vía	vaginal	y	bajo	control	ecográfico.

es	importante	recordar	que	cuando	se	utilizan	las	técnicas	de	reproducción	asistida	en	estos	pacientes	es	inevitable	la	
transmisión	de	un	gen	mutado	CFTR	a	la	descendencia.	este	hecho	incrementa	la	posibilidad	de	tener	un	hijo	afecto	de	
FQ.	Por	lo	tanto,	es	obligado	ofrecer	consejo	genético	a	las	parejas	antes	de	plantear	técnicas	de	reproducción	asistida.

Todos	los	niños	concebidos	a	través	de	estas	técnicas	tendrán	un	alelo	mutado	para	FQ,	haciéndoles	portadores	
de	dicha	mutación.	Por	esto,	se	realiza	el	estudio	de	mutaciones	para	CFTR a	la	pareja.	Si,	tras	el	asesoramiento,	
se	considera	que	el	riesgo	de	hijo	afecto	es	inaceptablemente	alto,	se	puede	ofrecer	diagnóstico	prenatal	(biopsia	
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coriónica	o	amniocentesis)	o	diagnóstico	genético	preimplantacional	(dGP)	(5).	incluso	cuando	el	cribado	de	la	
pareja	es	negativo,	existe	un	mínimo	riesgo	residual	(aproximadamente	1/400)	de	tener	un	hijo	afecto.	esto	es	
debido	a	que	hay	más	de	1.800	mutaciones	descritas	para	el	gen CFTR y	la	mayoría	de	los	laboratorios	realizan	
pruebas	para	la	detección	de	las	más	frecuentes,	identificando	al	80-90	%	de	los	portadores	en	su	población.

el	dGP	es	un	procedimiento	complejo	que	permite	el	estudio	genético	del	embrión,	evitando	el	diagnóstico	prenatal	
invasivo	y	la	interrupción	del	embarazo	en	los	casos	de	fetos	afectos.	Se	trata	de	una	de	las	técnicas	de	reproducción	
con	mayor	proyección	de	futuro	y	más	rápido	crecimiento	(9).	Fue	realizado	por	primera	vez	para	prevención	de	FQ	
en	1992	(10).	Los	embriones	susceptibles	de	dGP	son	obtenidos	por	FiV	con	icSi,	descrita	anteriormente.	estos	
embriones	son	generalmente	biopsiados	en	el	día	3	de	desarrollo,	en	estadio	de	8	blastómeras.	La	zona	pelúcida	es	
abierta	de	forma	mecánica,	química	o	mediante	láser.	La	presencia	de	un	núcleo	claramente	visible	guía	la	selección	
de	la/s	blastómera/s	a	biopsiar	(Fig.	2).	el	análisis	genético	se	realiza	en	el	mismo	día	por	reacción	en	cadena	de	la	
polimerasa	(PcR),	que	permite	la	amplificación	de	secuencias	de	Adn.	Solo	los	embriones	no	afectos	serán	trans-
feridos	al	útero	con	posterioridad	(11).	La	reserva	ovárica	de	la	pareja	debe	ser	óptima,	ya	que	es	especialmente	
importante	obtener	un	número	suficiente	de	embriones.	Se	considera	un	número	óptimo	de	10	ovocitos	para	po-
der	tener,	tras	la	biopsia	y	diagnóstico,	dos	embriones	de	buena	calidad	libres	de	enfermedad.	Además,	la	tasa	de	
implantación	no	es	tan	alta	como	la	observada	en	los	procedimientos	de	FiV-icSi	convencionales	(12).	

Algunos	autores	consideran	paradójico	el	hecho	de	tratar	la	infertilidad	de	estos	pacientes	que	tendrán	ineludible-
mente	hijos	portadores	de	la	enfermedad,	cuando	se	proponen	estrategias	de	cribado	para	disminuir	la	prevalencia	
de	la	misma	(13).	Pero,	por	otro	lado,	los	profesionales	de	la	salud,	además	del	cuidado	de	sus	pacientes	para	pro-
longar	su	supervivencia,	son	también	responsables	de	velar	por	su	calidad	de	vida	(14).
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FIGURA 1 FIGURA 2
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Microinyección intracitoplasmática (ICSI). Ovocito en metafase II con 
corpúsculo polar a las 6. El espermatozoide es introducido en el ovocito tras 
la perforación de su zona pelúdida.

Biopsia de blastómera en DGP. A) Apertura de zona pelúcida frente a la 
blatómera que se desea biopsiar. B) La blastómera es parcialmente aspirada. 
C) Y después, extraída.
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INTrodUCCIÓN

La	supervivencia	de	las	pacientes	con	FQ	ha	mejorado	debido	fundamentalmente	al	diagnóstico	precoz,	al	manejo	
cada	vez	más	precoz	y	agresivo	de	las	infecciones	respiratorias	así	como	del	soporte	nutricional,	y	al	trabajo	multi-
disciplinario	de	equipos	especializados	en	centros	de	referencia.	Así	mismo,	el	control	regular	y	la	vigilancia	activa	
permiten	el	diagnóstico	precoz	y	el	tratamiento	activo	de	otras	complicaciones	frecuentes	como	 la	diabetes,	 la	
enfermedad	hepática	y	la	osteoporosis.	

de	esta	forma,	cada	día	es	más	frecuente	que	estas	niñas	lleguen	a	la	edad	adulta	con	una	función	pulmonar	no	muy	
comprometida	y	un	estado	nutricional	y	un	índice	de	masa	corporal	(iMc)	casi	normales,	por	lo	que	su	fertilidad	
no	se	ve	muy	comprometida	y	la	posibilidad	de	un	embarazo	se	convierte	en	un	deseo	y,	en	muchos	casos,	en	una	
realidad	(15).	

A	diferencia	de	los	varones,	las	mujeres	no	son	estériles	y	tan	solo	suelen	tener	una	fertilidad	disminuida	a	causa	de	
un	factor	cervical	(alteración	de	las	propiedades	fisiológicas	del	moco	cervical),	aunque	en	muchas	pacientes	con	
enfermedad	pulmonar	avanzada,	la	infertilidad	es	debida	a	una	anovulación	secundaria	a	la	malnutrición	asociada	
a	la	enfermedad	grave.	Las	técnicas	de	reproducción	asistida,	desde	hace	años,	permiten	la	posibilidad	de	concebir	
y	gestar	a	todas	estas	mujeres,	y	son	frecuentes	los	casos	publicados	en	la	literatura	desde	la	década	de	los	80	en	
este	grupo	de	enfermas	(16).

La	primera	comunicación	de	un	embarazo	en	una	mujer	con	FQ	fue	realizada	en	1960	(17).	desde	entonces,	el	núme-
ro	de	embarazos	publicados	o	registrados	en	el	mundo	ha	aumentado	de	forma	constante	y	el	North American Cystic 
Fibrosis Foundation Patients Registry	registra	una	tasa	anual	de	aproximadamente	140	embarazos	por	año	desde	
1991,	lo	que	supone	que	un	3-4%	de	las	mujeres	con	FQ	mayores	de	17	años	se	quedan	embarazadas	cada	año.
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el	embarazo	en	la	mujer	con	FQ	cada	día	es	y	será	más	frecuente	en	nuestro	medio,	y	por	eso	todos	los	centros	de	
referencia	para	la	asistencia	de	adultos	y	adolescentes	con	esta	patología	deberían	estar	capacitados	para	informar,	
aconsejar	y	controlar	la	posibilidad	de	que	se	presente	un	embarazo.	el	propósito	de	este	trabajo	es	familiarizar	a	
todos	los	especialistas	relacionados	con	estas	pacientes	no	solo	con	los	efectos	fisiológicos	de	esta	compleja	en-
fermedad	sobre	la	mujer,	sino	sobre	todo	con	el	impacto	de	la	misma	sobre	la	gestación,	y	de	esta	sobre	la	FQ.	Su	
justificación	es	clara	y	se	basa	tanto	en	una	realidad	como	en	una	demanda	actual.

Lo	cierto	es	que	estamos	ante	una	enfermedad	genética	 frecuente	en	nuestro	medio,	y	que	cada	día	hay	más	
mujeres	en	edad	fértil	con	FQ,	pudiendo	esperarse	que	aumente	su	número	como	consecuencia	de	la	mejora	asis-
tencial.	Y	este	hecho	es	 la	base	de	un	problema	que	podemos	catalogar	como	“no	excepcional”,	 la	presencia	de	
gestaciones	espontáneas	en	algunas	de	estas	pacientes.	La	demanda	es	que	muchas	de	ellas	plantean	a	su	médico	
la	posibilidad	de	quedarse	embarazadas,	buscando	información	sobre	los	riesgos	que	supone	para	ellas	y	para	sus	
hijos	esta	posibilidad.	esta	demanda,	que	generalmente	es	recibida	por	su	neumólogo,	es	transmitida	al	obstetra,	y	
somos	nosotros	los	que	finalmente	debemos	dar	una	respuesta	a	estas	mujeres.	

de	ahí	surge	la	necesidad	ineludible	de	crear	Unidades	específicas	de	referencia	dentro	de	la	asistencia	al	embarazo	
de	alto	riesgo,	encargadas	tanto	del	asesoramiento	preconcepcional	como	del	control	obstétrico	de	estas	pacien-
tes.	Sin	embargo,	dos	problemas	justifican	que	este	deseo	siga	siendo	un	deseo	y	no	una	realidad.	Por	un	lado,	el	
número	de	pacientes	tanto	gestantes	como	preconcepcionales	con	FQ	es	muy	escaso,	y	por	otro,	la	mayoría	de	
las	publicaciones	sobre	este	tema	son	informes	de	casos	individuales	o	revisiones	de	pequeñas	series	aportando	
experiencias	personales	(18).	

no	se	encuentran	ensayos	clínicos	ni	estudios	de	medicina	basada	en	la	evidencia	que	nos	permitan	elaborar	una	
guía	clínica	asistencial,	teniendo	que	realizar	nuestros	propios	protocolos	en	base	a	nuestra	propia	experiencia	y	a	
las	recomendaciones	de	otros	grupos	de	trabajo	con	mayor	experiencia	en	el	manejo	de	estas	pacientes.	

Ante	estas	limitaciones,	el	único	abordaje	posible	de	este	problema	es	lograr	el	máximo	consenso	en	cada	uno	de	
los	aspectos	médicos	y	obstétricos	por	parte	de	un	grupo	de	trabajo	multidisciplinar	que	trabaje	codo	con	codo	
para	intentar	lograr	la	mejor	práctica	clínica.

aSISTeNCIa PreCoNCePCIoNaL. CoNSeJo reProdUCTIVo. BaSeS CLÍNICaS

en	1966,	Grand publica	la	primera	revisión	de	diez	casos	de	embarazo	en	mujeres	con	FQ	(19).	el	estudio	de	
esta	serie	permite	dividir	a	las	pacientes	en	dos	grandes	grupos;	uno	de	ellos	integrado	por	cinco	enfermas	en	
las	que	no	se	modificó	la	función	pulmonar	en	el	embarazo;	y	un	segundo,	integrado	por	las	restantes	cinco	en	
las	que	se	produjo	un	declive	significativo	de	su	función	pulmonar	en	el	curso	del	mismo.	en	el	primer	grupo	
ninguna	paciente	presentó	diabetes,	cuatro	de	ellas	llegaron	a	gestación	a	término	y	ninguna	experimentó	de-
terioro	de	la	función	pulmonar	en	los	dos	meses	siguientes	al	parto.	Por	el	contrario,	dos	de	las	pacientes	con	
deterioro	de	la	función	pulmonar	presentaron	diabetes	en	el	curso	del	embarazo,	ninguna	alcanzó	el	término	
del	embarazo	y	cuatro	de	ellas	murieron	entre	el	5º	día	del	puerperio	y	los	18	meses	postparto.	en	el	primer	
grupo	no	se	registró	mortalidad	perinatal,	pero	en	el	segundo	se	produjo	una	muerte	perinatal	y	una	neonatal.	
estos	autores	concluyeron	que	el	embarazo	es	posible	y	bien	tolerado	en	los	casos	con	enfermedad	leve	y	mo-
derada,	pero	en	las	formas	graves	o	con	diabetes	los	resultados	son	malos,	presentando	un	riesgo	elevado	de	
prematuridad.	

Llama	poderosamente	la	atención	que	este	mensaje	lanzado	hace	casi	50	años	sobre	las	indicaciones	y	contraindi-
caciones	para	el	embarazo	en	estas	pacientes	sigue	repitiéndose	en	la	mayoría	de	las	publicaciones,	a	pesar	de	las	
mejoras	asistenciales,	y	a	ellas	se	han	añadido	algunas	graves	situaciones	clínicas.
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este	hecho,	es	decir	el	conocimiento	de	que	ciertas	situaciones	clínicas	se	asocian	con	una	alta	probabilidad	de	ter-
minar	en	un	resultado	final	desfavorable,	es	la	base	sobre	la	que	se	asienta	el	consejo	y	la	asistencia	preconcepcional	.

A	menudo,	las	mujeres	con	FQ	plantean	a	su	médico	su	derecho	a	tener	un	hijo.	Solo	una	valoración	previa	de	los	
riesgos	facilitará	el	buen	entendimiento	entre	el	obstetra	y	la	paciente,	y	evitará	embarazos	en	situaciones	inopor-
tunas	que	deriven	en	el	empeoramiento	de	la	enfermedad	y	la	finalización	del	embarazo.

el	consejo	preconcepcional	se	basa,	por	tanto,	en	la	identificación	y	valoración	de	los	factores	de	riesgo	reproduc-
tivo	tanto	para	las	pacientes	como	para	su	futura	descendencia.	debe	incluir	una	valoración	reciente	de	la	función	
pulmonar,	estado	nutricional,	situación	diabetológica	y	valoración	hepática.	También	debe	realizarse	una	evaluación	
de	otros	factores	de	riesgo	(ginecológicos,	obstétricos	y	generales)	no	relacionados	con	la	enfermedad	de	base.	en	
el	más	amplio	sentido	del	término,	este	consejo	debe	ayudar	a	la	mujer	y	a	su	pareja	a	entender	las	implicaciones	
médicas,	psicológicas,	éticas	y	sociales	de	la	decisión	de	tener	un	hijo.	es	importante	que	la	pareja	conozca	el	posi-
ble	curso	de	su	embarazo,	las	opciones	terapéuticas	médicas	y	obstétricas,	la	repercusión	del	embarazo	sobre	la	FQ	
(riesgos	maternos)	y	la	repercusión	de	la	FQ	sobre	la	gestación	(riesgos	feto-embrionarios),	así	como	el	impacto	
de	la	crianza	de	un	niño	en	la	etapa	puerperal	y	la	infancia.

La	mayoría	de	los	autores	coinciden	en	que	las	mujeres	con	un	buen	estado	clínico,	buen	estado	nutricional,	con	
radiologías	casi	normales,	o	solo	enfermedad	pulmonar	obstructiva	con	un	volumen	espiratorio	forzado	en	el	pri-
mer	segundo	(FeV

1)	de	70%	toleran	bien	el	embarazo	sin	repercusión	para	ellas	ni	para	sus	hijos	(20).	La	única	
contraindicación	absoluta	para	el	embarazo	es	la	existencia	de	hipertensión	pulmonar	(21)	y cor pulmonale (22).	
Situaciones	menos	graves	de	deterioro	pulmonar	se	consideran	de	mal	pronóstico,	pero	no	constituyen	una	con-
traindicación	absoluta	para	 la	gestación.	Aunque	una	capacidad	vital	 forzada	 (FVc)	≤	50%	ha	sido	considerada	
como	una	contraindicación	para	el	embarazo	(7),	numerosos	trabajos	han	informado	embarazos	con	FeV1	≤40%	y	
FVc	≤50%	(23,24).	La	función	pulmonar	deteriorada	se	asocia	frecuentemente	con	hipoxemia,	ya	sea	de	esfuerzo	
o	nocturna	o	bien	de	forma	continuada,	pudiendo	conducir	a	la	aparición	de	prematuridad	y	bajo	peso	al	nacimiento	
(25).	Se	debería	desaconsejar	el	embarazo	en	aquellas	pacientes	en	las	que	su	índice	ponderoestatural	fuera	menor	
del	85%	del	ideal	(índice	de	masa	corporal	(iMc)	<18).	Aunque	algunas	series	publicadas	no	demuestran	mayores	
riesgos	respecto	a	los	resultados	perinatales	(25),	otras	por	el	contrario	encuentran	en	estas	enfermas	una	mayor	
tasa	de	abortos	espontáneos	y	de	partos	prematuros	(23).

La	presencia	de	diabetes	nos	obliga	a	desaconsejar	el	embarazo	ante	la	presencia	de	un	mal	control	metabó-
lico	(Hb	A

1	c	>	5-6%)	debido	al	riesgo	de	malformación	fetal,	al	 igual	que	en	 la	población	diabética	sin	FQ.	
Aunque	para	algunos	autores	se	considera	un	factor	de	riesgo	que	ensombrece	el	pronóstico	(26),	en	otras	
series	no	parece	empeorarlo,	encontrando	tan	solo	una	mayor	incidencia	de	prematuridad	y	una	mayor	tasa	
de	cesáreas	frente	a	las	enfermas	con	FQ	no	complicadas	con	diabetes	(23).	es	importante	iniciar	una	terapia	
intensiva	con	autocontrol	glucémico	previo	al	embarazo,	ya	que	el	embarazo	en	la	FQ	se	asocia	con	un	des-
censo	de	la	sensibilidad	de	la	insulina,	un	aumento	en	la	producción	hepática	de	la	glucosa	y	una	disminución	
en	 la	 secreción	 de	 insulina.	 También	 se	 asocia	 a	 un	 incremento	 de	 la	 destrucción	 de	 las	 proteínas	 y	 a	 una	
respuesta	anticatabólica	menor	de	la	 insulina.	en	el	embarazo	normal,	 la	 insulinorresistencia	que	se	produce	
en	condiciones	normales	en	la	segunda	mitad	del	embarazo	es	compensada	por	el	aumento	en	su	secreción.	
Sin	embargo,	se	ha	comprobado	que	las	mujeres	con	FQ	son	incapaces	de	producir	esta	respuesta	fisiológica,	
con	 lo	que	 independientemente	de	 la	presencia	o	no	de	diabetes	preconcepcional,	 tienen	un	alto	 riesgo	de	
desarrollar	diabetes	gestacional	y	un	aumento	del	catabolismo	proteico	con	una	restricción	en	la	ganancia	de	
peso	durante	el	mismo	(27).

Otra	complicación	médica	que	se	ha	sugerido	como	una	contraindicación	relativa	para	el	embarazo	es	la	infección	
por Burkholderia cepacia (28),	ya	que	se	han	publicado	casos	de	muerte	materna	relacionada	con	un	rápido	dete-
rioro	con	gran	pérdida	de	peso	y	declive	grave	de	la	función	pulmonar	(29).
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Otro	problema	con	el	que	nos	enfrentamos	a	la	hora	de	realizar	un	consejo	reproductivo	en	estas	pacientes	es	que	nos	
planteen	la	posibilidad	de	un	embarazo	después	de	un	trasplante	pulmonar.	La	mayor	experiencia	sobre	la	evolución	
y	los	riesgos	de	un	embarazo	después	de	trasplante	de	órganos	sólidos,	se	da	en	el	trasplante	renal,	seguido	a	gran	
distancia	del	hepático,	y	la	mayoría	de	las	guías	de	asesoramiento	preconcepcional	se	basan	en	ellos.

el	primer	caso	de	embarazo	después	de	un	trasplante	renal	data	de	1958,	publicado	por	Murray en	1963	(30).	
desde	entonces	se	ha	logrado	una	mayor	experiencia	tanto	en	el	control	de	las	complicaciones	materno-fetales	
como	en	el	tratamiento	con	inmunosupresores	(31,32).	desde	hace	años,	dos	grandes	bases	de	datos	registran	
los	embarazos	producidos	después	de	un	 trasplante	de	órganos	sólidos,	analizando	el	 curso	del	embarazo	y	su	
terminación,	así	como	las	complicaciones	maternas	y	de	la	descendencia	(33,34).	el	informe	más	actualizado	del	
National Transplantation Pregnancy Registry	(nTPR),	de	2007,	registra	40	embarazos	después	de	trasplante	de	
corazón-pulmón,	y	solo	15	de	pulmón	frente	a	1.208	de	riñón	en	el	mismo	período	(31).

Tras	una	época	de	publicaciones	triunfalistas	en	las	que	el	embarazo	en	estas	pacientes	no	solo	era	posible	sino	que	
los	riesgos	eran	asumibles	y	controlables	tanto	para	la	madre	como	para	su	hijo,	la	conferencia	de	consenso	de	mar-
zo	de	2003	de	la American Society of Transplantation	sobre	reproducción	y	trasplante,	nos	alertó	sobre	los	riesgos	
potenciales	tanto	para	la	mujer	como	para	el	injerto	como	consecuencia	del	embarazo,	y	los	riesgos	a	largo	plazo	
para	los	fetos	y	para	los	niños	(35).	Si	estos	riesgos	son	reales	para	todos	los	trasplantes,	cuando	nos	limitamos	al	
pulmón	las	complicaciones	son,	en	todos	los	casos	publicados,	más	graves	y	frecuentes	(31-33).	

La	FQ	es	la	causa	más	frecuente	para	la	práctica	de	un	trasplante	aislado	de	pulmón.	de	los	15	casos	registrados,	
10	fueron	por	esta	causa,	y	han	sido	revisados	últimamente	por	Gyi (36).	en	todos	los	casos,	la	morbimortalidad	
a	largo	plazo,	tanto	para	la	madre	como	para	su	descendencia,	se	ve	aumentada	cuando	se	compara	con	el	tras-
plante	de	otros	órganos	(33).	cinco	casos,	que	se	reprodujeron	después	de	tres	años	de	buen	seguimiento	del	
trasplante,	tuvieron	una	buena	evolución	después	de	la	gestación,	pero	en	los	5	restantes	se	produjo	un	deterioro	
progresivo	de	la	función	pulmonar	y	murieron	en	los	24-38	meses	siguientes	al	parto.	La	incidencia	de	hipertensión	
(53-58%),	preeclampsia	(10-13%)	y	diabetes	(	24-30%)	fue	en	ellas	mucho	más	alta	que	en	otras	gestantes	
con	trasplante	de	otros	órganos.	comparado	con	otros	trasplantes	de	órganos,	la	frecuencia	de	rechazo	durante	la	
gestación	y	de	pérdida	de	la	funcionalidad	del	órgano	es	a	los	2	años	del	parto	mucho	más	alta	(rechazo:	40%	pul-
món-4%	riñón;	pérdida	del	injerto	a	los	2	años	30%	pulmón-13%	riñón).	Las	probabilidades	de	supervivencia	para	
el	feto	y	el	recién	nacido	son	más	bajas	que	en	otras	gestaciones	de	mujeres	trasplantadas;	la	prematuridad	ronda	el	
55-	60%,	y	el	bajo	peso	al	nacimiento	el	60%,	con	la	posibilidad	de	secuelas	y	discapacidades	como	consecuencia	
de	 la	malnutrición,	hipertensión,	 infecciones	maternas	y	tratamientos	con	fármacos	 inmunosupresores.	Por	otra	
parte,	no	existe	ninguna	evidencia	de	que	los	nuevos	fármacos	más	eficaces	frente	al	rechazo	sean	seguros	para	
el	feto.	Aunque	no	se	ha	observado	ningún	patrón	específico	malformativo	fetal,	no	existen	estudios	a	largo	plazo	
que	nos	garanticen	la	seguridad	para	el	niño	(31,33,35).	

Por	 todos	 estos	 datos,	 y	 aunque	 no	 se	 considera	 una	 contraindicación	 absoluta,	 la	 mayoría	 de	 los	 centros	
de	trasplante	desaconsejan	el	embarazo	en	estas	pacientes,	 teniendo	como	base	que	el	 trasplante	es	en	 la	
actualidad	una	opción	terapéutica	para	prolongar	la	vida	en	estadios	terminales	de	la	enfermedad	pulmonar	
(31,36-38).

Todos	estos	riesgos	deben	ser	evaluados	y	explicados	de	forma	clara	y	comprensible	tanto	a	la	mujer	como	a	su	
pareja,	a	fin	de	que	comprendan	las	implicaciones	y	las	dificultades	a	que	se	exponen	antes	de	tomar	una	decisión.

el	asesoramiento	preconcepcional	no	debe	terminar	sin	una	valoración	precisa	del	apoyo	psicológico	y	físico	que	estas	
pacientes	precisan	durante	la	gestación	y	después	del	parto	por	parte	de	su	pareja	y	por	extensión	por	todo	el	entorno	
familiar.	en	los	casos	de	una	gravedad	intermedia,	es	necesario	considerar	los	posibles	riesgos	del	deterioro	materno	
durante	el	puerperio	y	la	menor	capacidad	para	encargarse	del	cuidado	cotidiano	del	recién	nacido.	La	familia	debe	estar	
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dispuesta	a	proporcionar	un	apoyo	físico	y	emocional,	y	ha	de	ser	advertida	del	riesgo	de	deterioro	en	el	estado	de	salud	
e	incluso	de	la	posibilidad	de	muerte	materna.	Por	otro	lado,	ante	su	menor	expectativa	de	vida	ha	de	plantearse	a	lo	
largo	del	asesoramiento	el	tema	de	la	tutela	del	hijo	en	caso	de	muerte	materna.	no	debemos	olvidar	que,	a	pesar	del	
trasplante	pulmonar,	hoy	por	hoy	la	esperanza	de	vida	de	estas	pacientes	está	limitada.

Si	el	consejo	o	asesoramiento	preconcepcinal	no	evidencia	ninguna	contraindicación	absoluta	para	quedarse	em-
barazada,	debemos	hacer	comprender	a	la	pareja	que	en	estos	casos,	una	vez	asumidos	los	riesgos,	la	preparación	
de	un	embarazo	requiere	tiempo	y	esfuerzo	tanto	por	su	parte	como	por	el	resto	de	los	miembros	del	equipo	de	
trabajo.	La	asistencia	preconcepcional	tiene	como	objetivo	promover	la	salud	de	la	mujer	y	de	su	futura	descen-
dencia.	Se	basa	en	 la	promoción	de	 la	salud,	mediante	acciones	emprendidas	en	función	de	 los	riesgos	descu-
biertos.	incorpora,	junto	con	la	preocupación	por	los	problemas	médicos	y	psicosociales,	un	mayor	interés	en	los	
esfuerzos	preventivos	(39).

Si	entendemos	que	 la	asistencia	preconcepcional	es	un	enfoque	que	reconoce	que	 la	atención	médica	antes	del	
comienzo	del	embarazo	puede	ayudar,	a	valorar	y	modificar	tratamientos	en	patologías	conocidas	y	a	detectar	y	
tratar	otras	enfermedades	asociadas	con	un	mal	resultado	reproductivo,	a	disminuir	el	riesgo	del	embarazo	para	la	
madre	y	el	feto,	y	a	preparar	a	la	mujer	y	a	su	familia	para	el	embarazo,	parto	y	el	cuidado	del	niño,	entonces	la	FQ	
es	una	de	las	enfermedades	neumológicas	en	las	que	está	más	indicada	dicha	asistencia	preconcepcional.

aSISTeNCIa PreCoNCePCIoNaL. CoNTeNIdo

La	asistencia	preconcepcional	en	estas	pacientes	siempre	debe	incluir:

estudio genético de la pareja, para conocer/descartar la situación de portador de la fQ
Puesto	que	nos	encontramos	ante	una	enfermedad	frecuente	en	nuestro	medio,	que	se	transmite	genéticamente	
de	manera	autosómica	recesiva,	las	posibilidades	de	afectación	fetal	son	altas.	La	enfermedad	se	produce	en	uno	de	
cada	4.500	nacimientos,	y	se	estima	que	la	frecuencia	de	portadores	de	alguna	mutación	del	gen	en	la	población	
caucásica	es	de	1:25.	Por	eso,	es	básico	en	estas	parejas	realizar	un	buen	consejo	genético,	a	fin	de	que	compren-
dan	de	forma	clara	que	su	hijo,	al	menos,	será	portador	de	FQ,	y	que	tiene	un	riesgo	de	1:2	de	ser	afecto,	si	su	padre	
es	portador	de	una	de	las	más	de	1.800	mutaciones	aisladas.

optimización del estado de salud de la paciente y modificaciones terapéuticas compatibles con la gestación
optimización de la función pulmonar: como	hemos	comentado	previamente,	el	resultado	final	tanto	de	la	madre	
como	del	hijo	está	estrechamente	relacionado	con	el	grado	de	afectación	y	la	estabilidad	de	la	función	pulmonar.	Por	
eso,	es	importante	que,	previo	a	la	concepción,	se	mejore	la	función	pulmonar,	tratando	de	forma	eficaz	las	infeccio-
nes.	Se	intentará	suprimir	las	infecciones	crónicas	por	Staphylococcus aureus,	Haemophilus influenzae,	Pseudomonas 
aeruginosa	y	Burkholderia cepacia según	la	práctica	habitual.	Si	la	paciente	tiene	“vía	libre”	por	parte	del	equipo	para	
intentar	quedarse	embarazada,	y	en	este	período	sobreviene	una	infección	aguda,	se	recomendará	empleo	de	mé-
todos	anticonceptivos	de	barrera	para	evitar	la	concepción	y	tratamiento	agresivo	de	la	misma	con	el	antibiótico	de	
elección,	sea	cual	sea	su	riesgo	teratogénico.	el	tratamiento	de	la	inflamación	como	consecuencia	de	la	infección	es	
recomendable	antes	de	iniciar	el	embarazo.	el	empleo	de	corticoides	inhalados	es	seguro	y	se	puede	mantener	en	
el	embarazo	(40),	al	igual	que	el	empleo	de	mucolíticos.	Será	importante	insistir	en	que	la	paciente	realice	de	forma	
diaria	fisioterapia	respiratoria	y	que	la	mantenga	a	lo	largo	de	todo	el	embarazo,	sobre	todo	en	el	tercer	trimestre,	
cuando	la	capacidad	respiratoria	se	vea	muy	comprometida.

optimización y suplementación nutricional: la	malnutrición	afecta	a	más	del	25%	de	estas	pacientes,	a	pesar	de	las	
intervenciones	activas	realizadas	en	las	Unidades	de	FQ	(15).	La	adecuación	del	aporte	energético	y	de	nutrientes	
en	este	momento	es	básica,	por	un	lado	para	garantizar	su	fertilidad,	y	por	otro	para	prevenir	los	defectos	del	tubo	
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neural	por	déficit	de	folatos	(41).	es	importante	educar	adecuadamente	a	la	enferma	para	que	sea	capaz	de	adaptar	
su	dieta	a	las	necesidades	aumentadas	que	se	van	a	presentar	en	la	gestación.	el	conocimiento	y	las	habilidades	para	
lograrlo	se	deben	iniciar	en	este	momento,	empleando	si	es	preciso	suplementos	nutricionales	por	vía	oral.	Si	el	estado	
nutricional	es	importante	en	cualquier	etapa	de	la	vida,	en	la	gestación	es	fundamental,	no	solo	para	mantener	la	salud	
de	la	paciente,	sino	para	influir	de	forma	decisiva	en	el	desarrollo	y	crecimiento	del	feto.	el	crecimiento	intrauterino	
restringido	del	feto	tiene	como	una	de	sus	causas	importantes	la	malnutrición	de	estas	pacientes	(42).

es	importante	adecuar	el	aporte	de	vitaminas	y	sales	minerales,	sobre	todo	del	ácido	fólico	y	yodo,	por	la	gran	reper-
cusión	que	tiene	sobre	el	desarrollo	fetal	el	déficit	de	ambos	oligoelementos	(43,44).	en	estas	pacientes	también	es	
necesario	suplementar	tanto	la	vitamina	d,	como	la	vitamina	A,	pero	debe	tenerse	muy	presente	que	tanto	su	exceso	
como	su	defecto	es	teratogénico,	recomendándose	una	dosis	de	10.000	Ui/día	de	vitamina	A,	y	de	5	μg/día	de	vita-
mina	d	solo	en	casos	de	niveles	bajos	de	25-hidroxicolecalciferol	(45).

educación diabetológica y terapia intensiva insulínica: se	sabe	que	un	factor	de	riesgo	tanto	para	la	madre	como	
para	su	hijo	en	estos	embarazos	es	la	presencia	de	diabetes.	La	situación	es	más	grave	si	la	diabetes	es	previa	al	em-
barazo	que	si	aparece	en	el	curso	del	mismo	como	consecuencia	de	la	sobrecarga	metabólica	gestacional	(23,26).

La	presencia	de	diabetes	antes	del	comienzo	del	embarazo,	nos	obliga	a	intentar	adecuar	la	dieta	con	un	ajuste	de	los	
hidratos	de	carbono	a	fin	de	evitar	hiperglucemias	y	mantener	un	estado	euglucémico,	y	a	suspender	el	uso	de	antidia-
béticos	orales,	empleando	como	tratamiento	de	elección	mezclas	de	insulina	de	acción	rápida	e	intermedia	(46,47).

investigación de otros riesgos reproductivos
Se	promocionará	una	forma	de	vida	saludable	en	lo	que	se	refiere	a	hábito	y	estilos	de	vida.	Se	investigará	la	situa-
ción	inmunológica	frente	a	infecciones	de	riesgo	connatal	(rubéola,	citomegalovirus	(cMV),	toxoplasmosis,	virus	
de	la	inmunodeficiencia	humana,	hepatitis	B	y	c).	en	las	pacientes	inmunodeprimidas	o	trasplantadas	será	básico	el	
estudio	de	cMV,	y	del	virus	del	papiloma	humano.	Se	recomendará	el	empleo	de	métodos	de	barrera	hasta	lograr	
los	objetivos	acordados	por	el	equipo	de	asistencia	preconcepcional.

Modificaciones terapéuticas y recomendaciones para el embarazo
Se	 suspenderá	 cualquier	 automedicación,	 recomendando	 no	 tomar	 ningún	 fármaco	 sin	 prescripción	 facultativa.	
Se	recomendará,	en	caso	de	infección	respiratoria	aguda,	empleo	de	antibióticos	seguros	a	dosis	ajustadas	y	con	
cumplimiento	terapéutico	adecuado	en	cuanto	a	duración	y	horario	de	tratamiento.	Siempre	que	sea	posible,	se	
emplearán	antibióticos	seguros	(categoría	A,	B	de	la	FdA	sobre	riesgos	feto-embrionarios),	reservando	la	catego-
ría	c	como	segunda	elección.	no	obstante,	puesto	que	una	exacerbación	aguda	de	una	infección	respiratoria	puede	
conducir	a	un	deterioro	de	la	función	pulmonar,	hipoxia,	hipertermia,	pérdida	de	apetito	y	deterioro	del	estado	ge-
neral	de	la	madre,	con	repercusión	sobre	el	estado	de	bienestar	fetal,	se	valorará	en	cada	caso	individual	el	empleo	
de	otros	antibióticos	menos	seguros,	barajando	sus	ventajas	frente	a	los	inconvenientes.

Solamente	con	este	enfoque	preventivo	 lograremos	minimizar	 los	 riesgos	 reales	que	suponen	 la	gestación	y	el	
puerperio	para	estas	pacientes	y	para	su	descendencia.	no	debemos	olvidar	que	nos	encontramos	ante	una	de	las	
gestaciones	de	más	alto	riesgo	y	que,	por	tanto,	 la	dificultad	siempre	existirá.	Pero	es	posible	su	modificación	y	
su	manejo	si	se	actúa	antes	de	que	el	producto	de	la	gestación	sea	concebido,	y	si	la	asistencia	prenatal	de	estas	
enfermas	se	realiza	en	Unidades	de	alto	riesgo	materno-fetal	por	un	equipo	multidisciplinario	y	bien	coordinado,	
integrado	por	especialistas	familiarizados	con	la	FQ,	sus	complicaciones	y	su	manejo.	el	abordaje	planteado	en	este	
capítulo	es	hoy	por	hoy	el	único	eficaz	para	disminuir	estos	riesgos	y	permitir	a	estas	pacientes	con	una	esperanza	
de	vida	más	limitada	que	otras	mujeres	tener	una	maternidad	más	segura,	y	poder	criar	y	ver	crecer	a	sus	hijos.	

La	asistencia	preconcepcional	debe	considerarse	el	punto	cero	de	la	asistencia	prenatal,	y	todos	los	que	de	alguna	forma	
tratamos	a	estas	pacientes	desde	su	adolescencia	estamos	obligados	a	evitar	en	ellas	los	embarazos	no	planificados.	
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CoNSeJo PreCoNCePCIoNaL. aSPeCToS BÁSICoS

	 Hipertensión	pulmonar	y	cor pulmonale son	contraindicaciones	absolutas	para	el	embarazo.

	 Se	debería	desaconsejar	el	embarazo	con	un	iMc	<18	Kg/m2.

	 Se	debería	desaconsejar	el	embarazo	en	mujeres	con	trasplante	pulmonar.

	 Siempre	se	debe	tener	en	cuenta	la	esperanza	de	vida	de	la	madre	y	la	posible	orfandad	del	futuro	hijo.

	 debe	aconsejarse	un	estudio	genético	de	la	pareja,	a	fin	de	evitar	el	riesgo	de	concebir	un	feto	afecto	por	la	
enfermedad.

	 deben	evitarse	los	embarazos	no	planificados.

	 La	asistencia	de	estas	pacientes	precisa	de	un	equipo	multidisciplinario	habituado	a	esta	patología.
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el	incremento	de	supervivencia	desde	los	años	80-90	en	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	se	da	principalmente	en	la	po-
blación	infantil	y	adolescente	entre	los	2	y	20	años.	en	nuestro	medio,	más	del	45%	de	los	afectados	son	mayores	
de	14	años.	como	resultado	del	mejor	conocimiento	de	la	progresión	de	la	enfermedad	o	inherente	a	ella	por	el	
considerable	aumento	de	la	esperanza	de	vida	en	la	dos	últimas	décadas,	otras	patologías	menos	prevalentes	que	
la	respiratoria	y	digestiva,	como	la	vascular	y	osteoarticular	pueden	incidir	en	este	tipo	de	enfermos	(1).	También	
se	revisarán	en	este	capítulo	el	riesgo	de	cáncer,	las	manifestaciones	renales	y	neurológicas,	y	las	alteraciones	hi-
droelectrolíticas,	dermatológicas,	del	crecimiento	y	desarrollo,	hematopoyéticas	y	de	la	coagulación.

VaSCULITIS LeUCoCIToCLÁSTICa (INMUNoCoMPLeJoS)

el	término	vasculitis	significa	inflamación	de	la	pared	de	los	vasos	sanguíneos,	venas,	arterias	o	ambos	con	poste-
rior	destrucción	de	los	mismos	dando	lugar	a	hemorragias,	lesiones	isquémicas	o	necrosis	(2).	el	mecanismo	por	
el	cual	se	producen	las	lesiones	en	los	vasos	no	es	totalmente	conocido.	La	alteración	de	la	permeabilidad	de	los	
vasos	puede	ser	debida	a	infección	directa	de	los	mismos	por	bacterias,	hongos	o	virus,	daño	inmunológico	y,	en	
otras	ocasiones,	por	neoplasias	o	causas	desconocidas.	La	reacción	de	hipersensibilidad	mediada	por	anticuerpos	
produce	inmunocomplejos	que	al	depositarse	en	la	pared	del	vaso	favorecen	su	destrucción,	manifestándose	fre-
cuentemente	en	la	piel	y	tejido	subcutáneo	en	forma	de	púrpura.	También	puede	afectar	a	otros	órganos,	como	
sistema	nervioso	central,	riñón	o	pulmón.	

existen	varias	clasificaciones	de	las	vasculitis,	no	todas	satisfactorias	debido	a	que	forman	parte	de	varios	síndro-
mes	diferentes	que	comparten	algunas	características.	Si	las	vasculitis	son	la	expresión	única	de	la	enfermedad,	se	
trata	de	vasculitis	primarias,	de	etiología	desconocida,	con	respuesta	inmune	específica	a	antígenos	y	posterior	le-
sión	vascular	(3).	Si	forman	parte	de	otra	entidad,	se	trata	de	vasculitis	secundarias.	Ambas	pueden	ser	sistémicas	
o	específicas	de	órganos	(Tabla	1).
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tabla 1 vasculitis primarias y secundarias
Primarias Secundarias
Síndrome	de	Kawasaki infecciones
enfermedad	de	Wegener endocarditis,	sepsis
Síndrome	de	churg-Strauss infecciones	por	virus,	hongos,	bacterias
Vasculitis	leucocitoclástica Fármacos
Panarteritis	nodosa neoplasias	

conectivopatías

en	función	del	mecanismo	que	las	produce	también	se	pueden	clasificar	como	secundarias	a	infecciones,	de	origen	
inmune	o	vasculitis	idiopáticas	(Tabla	2).

tabla 2 clasificación de vasculitis por mecanismo patogénico
infección	directa	de	los	vasos
Mecanismo	inmunológico Tipo	i	(ige)

Tipo	ii	(citotóxicas)
Tipo	iii	(inmunocomplejos)
Tipo	iV	(Linfocitos	T)

Otras neoplasias
influencia	genética
causa	desconocida

Las	vasculitis	de	vaso	pequeño	que	se	suelen	asociar	a	anticuerpos	anticitoplasma	de	neutrófilos	(AncA)	son	la	
granulomatosis	de	Wegener,	la	poliangeítis	o	poliarteritis	microscópica	y	la	vasculitis	del	churg-Strauss.	La	exis-
tencia	de	AncA	no	implica	que	se	desarrolle	necesariamente	vasculitis.	Otras	vasculitis	de	vaso	grande,	mediano	o	
pequeño	no	suelen	cursar	con	cifras	o	títulos	altos	de	AncA.

Solo	dos	tipos	de	AncA	tienen	valor	diagnóstico	en	las	vasculitis	sistémicas,	pAncA	frente	al	antígeno	mielope-
roxidasa	(MPO)	y	cAncA	frente	al	antígeno	proteinasa	3	(PR3),	que	son	las	proteínas	granulares	de	los	neutrófilos.	
existe	un	tercer	AncA	atípico	inespecífico	presente	en	otras	patologías	inmunomediadas.	Puede	haber	AncA	po-
sitivo	en	situaciones	clínicas	diferentes	a	las	vasculitis	sistémicas	pero	son	AncA	atípicos,	positivos	frente	a	otros	
antígenos	como	lactoferrina,	elastasa	o	proteina	inhibidora	de	la	permeabilidad	bacteriana;	esto	es	lo	que	ocurre	en	
la	FQ,	tuberculosis,	hepatitis	víricas	y	enfermedades	gastrointestinales	inmunes.

en	las	vasculitis	sistémicas,	la	técnica	eLiSA	es	una	prueba	muy	específica	para	el	diagnóstico,	aunque	requiere	la	
confirmación	histológica	dada	la	baja	frecuencia	de	estas	entidades;	pero	en	situación	de	riesgo	vital	un	AncA+	es	
suficiente	para	iniciar	tratamiento	(4).	en	las	vasculitis	leucocitoclásticas	(VL),	el	depósito	de	inmunocomplejos	en	
el	endotelio	vascular	de	pequeños	vasos,	vénulas	y	arteriolas	de	la	dermis	activa	la	formación	de	complemento	(c3	
y	c5)	que	induce	la	quimiotaxis	de	los	polimorfonucleares	que	liberan	los	enzimas	lisosomales	proteolíticos	produ-
ciendo	daño	tisular	en	la	pared	celular.	el	término	leucocitoclasia	viene	referido	a	la	degranulación	y	fragmentación	
del	núcleo	de	los	polimorfonucleares,	dando	lugar	al	polvo	nuclear	(Fig.1).	es	la	forma	más	frecuente	de	vasculitis	
(17-29%),	y	el	95%	de	los	pacientes	manifiestan	púrpura	palpable.

Las	VL	agudas	son	procesos	dinámicos,	por	lo	que	el	mejor	momento	para	realizar	la	biopsia	es	entre	las	18	y	24	
horas	de	aparición	de	los	síntomas	(Fig.	2).

el	origen	de	la	formación	de	los	inmunocomplejos	ocurre	la	mayoría	de	las	veces	en	un	período	de	exceso	de	antígenos;	
en	un	50%	es	de	causa	desconocida,	el	20%	se	asocia	a	infecciones,	el	22%	a	medicamentos	y	en	menor	porcentaje	
a	enfermedades	del	tejido	conectivo	y	a	antígenos	tumorales	de	origen	mielo	o	linfoproliferativo.	el	inmunocomplejo	
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precipita	en	el	endotelio	vascular	o	en	el	lecho	capilar	de	
la	piel,	riñón	o	pulmones,	fija	el	complemento	llevando	a	
cabo	una	intensa	reacción	inmune,	siendo	la	manifesta-
ción	más	común	en	la	piel	en	forma	de	púrpura	palpable.

La	 existencia	 de	 infiltrado	 neutrofílico	 en	 la	 pared	 del	
vaso	 con	 leucocitoclasia	 y	 extravasación	 de	 sangre,	
tenga	 o	 no	 el	 vaso	 necrosis	 fibrinoide,	 es	 suficiente	
para	establecer	el	diagnóstico	histológico	de	VL	(5).	La	
inmunofluorescencia	directa	muestra	 los	depósitos	de	
inmunocomplejos	 en	 la	 pared	 de	 los	 vasos	 y	 permite	
saber	si	están	constituidos	por	igG,	igA,	igM,	comple-
mento	o	fibrinógeno	(Fig.	3).

en	la	FQ,	la	piel	es	el	órgano	principalmente	afectado	
en	la	VL,	siendo	la	más	frecuente	de	todas	las	vasculi-
tis	y	observándose	hacia	la	segunda	y	tercera	décadas	
de	 la	 vida.	 Se	 manifiesta	 principalmente	 por	 púrpura	
palpable,	 afectando	 frecuentemente	 a	 extremidades	
inferiores,	por	debajo	de	 la	rodilla,	cara	anterior	de	 la	
tibia,	tobillo	y	dorso	del	pie,	debido	a	la	presión	hidros-
tática.	 en	un	35%	de	 los	casos	 se	asocia	a	 artralgias	
(6).	Se	autolimita	de	7	a	14	días	y,	si	existe	una	gran	
activación	del	complemento,	aparecen	focos	de	ede-
ma	cutáneo	que	se	manifiestan	por	brotes	de	urticaria	
precedidos	 de	 sensación	 de	 quemazón	 y	 prurito	 con	
manchas	de	coloración	rojiza	que	se	convierten	en	pla-
cas	y	posteriormente	en	pápulas,	desde	milímetros	a	
varios	centímetros	de	diámetro,	que	duran	más	de	24	
horas,	 evolucionando	posteriormente	a	 lesiones	pur-
púricas	(Fig.	2).

Las	 lesiones	 más	 grandes	 son	 más	 equimóticas	 que	
purpúricas,	 y	 el	 color	 puede	 evolucionar	 a	 una	 pig-
mentación	marronácea	parduzca	por	la	sangre	extra-
vasada.

Ante	 una	 vasculitis	 cutánea,	 mediada	 por	 inmuno-
complejos,	en	pacientes	afectos	de	FQ,	se	debe	des-
cartar	la	causa	infecciosa	o	que	sea	secundaria	a	me-
dicamentos.

Los	 inmunocomplejos	 están	 presentes	 en	 todos	 estos	
pacientes,	y	en	la	biopsia	de	piel	se	puede	demostrar	la	
presencia	de	c3,	igG,	igM	e	igA	en	los	vasos	sanguíneos.	
en	la	mayoría	de	las	ocasiones	se	aíslan	bacterias	en	el	
esputo	de	estos	enfermos	(7).	La	púrpura	se	relaciona	
con	mal	pronóstico;	un	65%	de	los	pacientes	han	falle-
cido	en	los	2	años	siguientes	a	la	aparición	de	la	misma.
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FIGURA 1

FIGURA 2

FIGURA 3

Degranulación y defragmentación del núcleo de los polimorfonuclea-
res dando lugar al polvo nuclear.

Vasculitis leucocitoclástica. Púrpura palpable.

Depósitos de inmunocomplejos en la pared de los vasos por inmu-
nofluorescencia directa.



Si	 existe	 sospecha	 de	 afectación	 sistémica	 por	 la	 presencia	 de	 otros	 síntomas	 que	 sugieran	 vasculitis	 en	 otros	
órganos,	habrá	que	determinar	enzimas	musculares	en	casos	de	mialgias,	sangre	oculta	en	heces	si	existe	dolor	
abdominal,	o	detectar	hematuria	con	proteinuria	si	existe	sospecha	de	afectación	renal.	La	búsqueda	de	afectación	
sistémica	debe	ser	siempre	razonada.

existen	niveles	elevados	de	igG	(70%	de	los	casos),	igA	e	igM	(20%),	factor	reumatoide	y,	ocasionalmente,	crio-
globulinas;	mientras	que	los	valores	del	complemento	suelen	ser	variables.	

Si	la	enfermedad	está	limitada	a	la	piel,	la	VL	va	a	tener	un	curso	autolimitado	y	relativamente	benigno.	Si	es	posible,	
hay	que	tratar	la	causa	desencadenante	de	la	vasculitis.	Solo	las	vasculitis	de	pequeño	vaso	asociadas	a	AncA+	
necesitan	iniciar	tratamiento	de	forma	rápida	y	agresiva.	Si	el	episodio	es	aislado	y	sin	complicaciones,	suele	ser	
suficiente	el	tratamiento	de	soporte	con	elevación	de	las	partes	declives	y	protección	frente	a	traumatismos	y	frío,	
así	como	reposo	relativo,	unido	a	terapia	antiinflamatoria	(corticoides	sistémicos,	antiinflamatorios	no	esteroideos	
-Aines-	y	antihistamínicos).	el	tratamiento	no	modifica	el	curso	de	la	manifestación	cutánea	pero	alivia	el	prurito	
y	calma	el	dolor.

Aún	faltan	estudios	para	saber	cuál	es	la	mejor	terapia	para	la	VL	en	pacientes	pediátricos,	habiéndose	utilizado	
colchicina,	cloroquina,	dapsona,	inmunosupresores	y	diversas	terapias	biológicas	(8,9).	

oSTeoarTroPaTÍa PULMoNar HIPerTrÓFICa

en	enfermos	con	FQ,	la	osteoartropatía	pulmonar	hipertrófica	(OAPH)	es	la	segunda	complicación	articular	más	frecuen-
te	(10),	siendo	la	primera	la	artritis	relacionada	con	la	FQ	(ARFQ).	Su	incidencia	va	aumentando	a	medida	que	se	incre-
menta	la	expectativa	de	vida,	y	varía	entre	el	2	y	el	7%,	siendo	la	edad	de	comienzo	alrededor	de	los	20	años,	aunque	en	
algunos	casos	puede	aparecer	en	la	infancia.	Los	hombres	están	más	comúnmente	afectados	que	las	mujeres.

La	OAPH	se	caracteriza	por	una	proliferación	anormal	del	periostio	de	los	huesos	largos	en	el	tercio	distal	de	brazos	
y	piernas,	en	asociación	con	acropaquias.	Afecta	a	hueso,	tejidos	blandos	y	articulación.	La	afectación	es	simétrica,	
de	comienzo	insidioso,	con	tumefacción	y	afectación	de	rodillas,	tobillos	y	muñecas.	Más	raramente	afecta	a	pe-
queñas	articulaciones	de	la	mano,	observándose	derrame	articular,	sobre	todo	cuando	afecta	a	las	rodillas.

La	expresión	anómala	del	 factor	de	crecimiento	de	 las	plaquetas	en	el	endotelio	vascular	puede	 jugar	un	papel	
importante	en	la	patogénesis	de	esta	alteración.	Algunos	autores	observan	con	más	frecuencia	anticuerpos	contra	
la	exotoxina	de	la	bacteria Pseudomonas aeruginosa y	anticuerpos	recombinantes	f4	frente	al	hongo	Aspergillus 
fumigatus en	los	pacientes	con	artralgia,	mientras	que	otros	sugieren	que	el	aumento	de	la	prostaglandina	(PG)	e-2	
tiene	su	papel	en	esta	patología,	ya	que	en	enfermos	con	FQ,	la	concentración	en	suero	de	PG	e-2	es	más	elevada	
en	los	que	presentan	acropaquias	comparados	con	los	que	no	las	tienen;	aunque	las	causas	aún	no	se	conocen	(11).	

La	hipoxia	favorece	el	depósito	endotelial	del	factor	de	crecimiento	del	endotelio	vascular	(VeGF)	derivado	de	las	
plaquetas,	activando	las	células	endoteliales	y	dando	lugar	a	una	hiperplasia	vascular.	Además,	el	VeGF	posee	un	
potente	estímulo	angiogénico	y	actúa	sobre	la	diferenciación	osteoblástica	facilitando	la	proliferación	del	periostio	
que,	junto	al	exceso	de	depósito	de	colágeno	y	edema	a	nivel	distal	de	los	huesos,	origina	la	osteoartropatía	hiper-
trófica	y	los	dedos	en	palillo	de	tambor.	Los	estudios	de	inmunohistoquímica	muestran	depósitos	elevados	de	VeGF	
en	el	estroma	de	los	dedos	en	palillos	de	tambor	(12,13).

La	prevalencia	de	dolor	en	las	articulaciones	en	los	enfermos	con	FQ	es	de	un	13%	aproximadamente,	con	una	dura-
ción	media	de	7	días.	Suele	presentarse	en	pacientes	con	afectación	pulmonar	grave	y	exacerbarse	en	las	infecciones	
intercurrentes,	y	no	cumple	los	criterios	diagnósticos	de	artritis	reumatoide	o	enfermedad	del	tejido	conectivo.
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el	dolor	más	frecuente	suele	aparecer	en	las	articulaciones	distales,	pero	en	ocasiones	también	pueden	presentar	
dolor	a	nivel	de	articulaciones	de	los	hombros,	clavículas	y	articulación	temporomandibular.

La	prevalencia	de	síntomas	en	la	OAPH	aumenta	con	la	edad	y	la	gravedad	de	la	FQ,	y	los	síntomas	óseos	y	articu-
lares	aumentan	en	las	exacerbaciones	respiratorias,	a	diferencia	de	la	artropatía	episódica.

en	la	mayoría	de	las	ocasiones,	la	OHPA	aparece	como	consecuencia	de	enfermedades	internas,	casi	siempre	lo-
calizadas	en	el	tórax.	no	obstante,	existen	casos	de	osteoartropatía	hipertrófica	primaria.	este	subgrupo	afecta	
frecuentemente	a	hombres	y	demuestra	predisposición	familiar	(Tabla	3).

tabla 3 causas de osteoartropatía hipertrófica/acropaquias

Familiar	o	idiopática

enfermedades	cardíacas cardiopatías	cianógenas

endocarditis	subagudas

enfermedades	pulmonares cáncer	de	pulmón

Bronquiectasias

FiBROSiS	QUÍSTicA

Proteinosis	alveolar

Mesotelioma

Fibrosis	pulmonar	intersticial

enfermedades	gastrointestinales Amiloidosis

carcinoma	de	esófago

colitis	ulcerosa

enfermedades	endocrinas Patología	tiroidea.	Tirotoxicosis

Patología	vascular Fístulas	arteriovenosas

el	diagnóstico	de	OAPH	está	basado	inicialmente	en	la	exploración	física	y	en	los	hallazgos	radiológicos	caracte-
rísticos	de	esta	entidad.	Aunque	muchos	de	los	pacientes	con	OAHP	son	asintomáticos	(14),	cuando	se	presenta	
el	dolor,	es	más	profundo	y	frecuente	en	las	piernas,	y	es	evidente	el	engrosamiento,	doloroso	a	la	palpación,	del	
hueso	en	las	áreas	de	las	extremidades	no	cubiertas	por	músculos,	como	los	tobillos	y	muñeca,	pudiendo	existir	
además	eritema	distal.	el	 rango	de	movilidad	de	 las	uniones	afectadas	puede	estar	 ligeramente	disminuido	y,	si	
existe	derrame	articular,	el	movimiento	de	la	articulación	está	limitado.

La	artrocentesis	proporciona	un	líquido	claro	y	viscoso	con	escasas	células	inflamatorias	y	recuento	leucocitario	in-
ferior	a	1.000	/mL.	estos	hallazgos	indican	que	la	OAHP	no	causa	una	patología	sinovial	inflamatoria	o	proliferativa,	
sino	reactiva	a	la	periostosis	adyacente	(15).

no	existen	datos	de	laboratorio	específicos	asociados	a	la	OAPH.

en	la	radiografía,	la	periostitis	se	manifiesta	como	una	línea	fina	que	separa	el	córtex	por	una	línea	radiolucente.	La	
aposición	perióstica	está	limitada	a	la	diáfisis	en	los	casos	leves	y	tiene	una	configuración	monocapa;	en	cambio,	
la	periostitis	grave	afecta	a	todos	los	huesos	tubulares,	se	extiende	a	metáfisis	y	epífisis	y	genera	configuraciones	
irregulares.	Los	espacios	de	las	uniones	están	preservados	y	no	hay	erosiones	periarticulares.

La	gammagrafía	con	Tc99	detecta	el	incremento	de	la	actividad	osteoblástica	antes	de	que	puedan	aparecer	las	
manifestaciones	radiológicas,	y	una	gammagrafía	negativa	excluye	a	la	OAHP.
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el	diagnóstico	de	la	OAPH	requiere	la	presencia	combinada	de	dedos	en	palillo	de	tambor	y	periostitis	de	huesos	
tubulares;	la	efusión	sinovial	no	es	esencial	en	el	diagnóstico.	Un	importante	rasgo	que	distingue	la	OAPH	de	otros	
tipos	de	artritis	inflamatorias	es	que	en	la	OAPH	el	dolor	no	solo	afecta	a	la	unión	sino	también	a	los	huesos	adya-
centes.	el	desarrollo	de	dedos	en	palillo	de	tambor	es	frecuentemente	un	signo	de	mal	pronóstico.	el	dolor	de	la	
OAPH	responde	a	los	analgésicos	y/o	a	los	Aines.

arTrITIS 

La	artritis	relacionada	con	la	FQ	(ARFQ),	también	conocida	como	artritis	episódica,	es	una	complicación	rara	pero	
más	frecuente	que	la	OAPH,	con	morbilidad	importante	cuando	aparece.	Suele	ser	episódica	y	de	resolución	espon-
tánea	pero	puede	progresar	a	artritis	persistente.

La	forma	de	presentación	puede	ser	monoarticular,	pauciarticular	si	afecta	de	dos	a	cuatro	articulaciones,	o	poliar-
ticular	si	afecta	a	más	de	cuatro	articulaciones,	siendo	esta	última	la	forma	de	presentación	más	frecuente;	aunque	
hasta	un	30%	de	los	pacientes	padecen	síntomas	articulares	inespecíficos,	solo	entre	el	2	y	el	8,5%	presentan	ver-
dadera	artritis	(16).	La	edad	media	de	aparición	es	de	13,6	años	en	pacientes	en	rango	de	edad	entre	2	y	29	años.	
en	un	estudio,	la	edad	media	de	aparición	fue	de	17	años,	valor	probablemente	sobreestimado	si	la	artritis	estuvo	
presente	durante	años	y	sin	diagnosticar	(17).	

no	existe	una	definición	formal	para	la	ARFQ	ni	tampoco	existe	una	uniformidad	de	criterios	en	cuanto	a	su	etio-
patogenia.	no	obstante,	podría	estar	en	relación	simplemente	con	la	expresión	fenotípica	de	cFTR,	ser	reactiva	a	
infecciones	bacterianas	por	Staphylococcus aureus,	producida	tras	tratamiento	con	fluoroquinolonas,	o	relacionada	
con	la	artritis	reumatoide,	con	la	que	puede	coexistir.	También	se	ha	relacionado	con	un	incremento	de	imunocom-
plejos	circulantes	por	disminución	del	aclaramiento	de	los	mismos,	y	podría	estar	relacionada	con	una	alteración	del	
sistema	mononuclear	fagocítico	secundario	a	la	afectación	hepática	(18,19).

La	ARFQ	se	manifiesta	en	forma	de	episodios	recurrentes,	en	intervalos	de	varias	semanas	a	varios	meses,	de	dolor	
articular,	 inflamación,	hipersensibilidad	y	 limitación	de	movimientos.	Los	síntomas	desparecen	sin	dejar	secuelas	
entre	cada	episodio	y	pueden	trascurrir	varias	semanas	hasta	que	vuelvan	a	aparecer.	Puede	afectar	a	cualquier	
enfermo	con	FQ	independientemente	de	lo	avanzada	de	la	misma	y	no	se	relaciona	con	exacerbación	respiratoria.	
el	dolor	es	limitante	o	incapacitante,	se	instaura	entre	12	y	24	horas,	y	suele	asociar	fiebre	y	eritema.	Afecta	por	
orden	de	frecuencia	a	las	rodillas,	tobillos,	muñecas,	articulaciones	interfalángicas	proximales	de	las	manos,	hom-
bros	y	caderas.	Puede	cursar	con	leucocitosis	y	velocidad	de	sedimentación	globular	más	o	menos	elevada;	los	an-
ticuerpos	antinucleares	(AnA),	antígenos	nucleares	extractables	(enAs),	inmunoglobulinas,	c3	y	c4	son	normales,	
y	se	detectan	inmunocomplejos	circulantes	en	un	51%	de	los	casos.

La	artrocentesis	debe	realizarse	en	la	mayoría	de	pacientes	con	monoartritis	y	es	obligatoria	si	hay	sospecha	de	
infección,	aunque	habitualmente	el	análisis	del	líquido	sinovial	ofrece	un	predominio	de	células	mononucleares	y	la	
biopsia	de	tejido	sinovial	muestra	congestión	vascular,	edema	y	depósitos	de	igG,	igM	y	c3	en	la	íntima	vascular.
La	radiografía	de	la	articulación	es	normal	o	puede	presentar	erosiones	óseas	(20).

el	tratamiento	de	la	ARFQ	consiste	en	primer	lugar	en	tratar	de	aliviar	el	dolor	y	la	rigidez	con	reposo	en	cama	
y	Aines.	en	ocasiones,	los	síntomas	remiten	espontáneamente.	La	respuesta	al	tratamiento	con	Aines	es	bue-
na.	no	existe	ningún	ensayo	controlado	de	tratamiento	con	anticuerpos	monoclonales	o	terapia	biológica	con	
modificadores	de	la	enfermedad	que	pueda	detener	la	progresión	de	la	artritis	(21).	Si	no	existe	repuesta	a	
antiinflamatorios	y	el	cuadro	es	grave,	se	trata	con	un	ciclo	corto	de	prednisona	asociado	a	hidroxicloroquina	
(22).	en	las	artritis	mono	y	pauciarticulares	con	derrame	se	pueden	emplear	corticoides	intraarticulares	como	
triamcinolona.
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aCroPaQUIaS

Las	deformidades	de	la	falanges	distales	de	los	dedos	con	engrosamientos	del	tejido	conectivo	son	conocidas	como	
acropaquias	o	“dedos	en	palillo	de	tambor”,	y	son	simétricas,	bilaterales	e	indoloras,	con	aumento	de	la	curvatura	
de	la	uña.	el	diagnóstico	clínico	de	las	acropaquias	se	confirma	midiendo	el	ángulo	que	forma	la	base	de	la	uña	con	
el	dorso	del	dedo,	que	en	el	caso	de	que	existan	acropaquias	debe	ser	mayor	de	180º	(Fig.	4).	el	ángulo	perfil	en	un	
dedo	normal	debe	ser	menor	o	igual	a	160º.	el	incremento	del	volumen	del	tejido	blando	moldea	la	uña	del	dedo	a	
una	convexidad	de	cristal	de	reloj	y	el	lecho	ungueal	se	balancea	al	palparlo.

el	índice	digital	es	un	método	práctico	para	medir	acro-
paquias.	 con	 un	 hilo	 se	 miden	 dos	 circunferencias,	 la	
circunferencia	del	lecho	ungueal	(ab)	y	la	de	la	articu-
lación	interfalángica	distal	(cd),	de	cada	uno	de	los	10	
dedos.	 La	 suma	 de	 los	 10	 índices	 ab/cd	 se	 denomina	
índice	digital.	Si	la	suma	de	los	rangos	de	los	10	ab/cd	
es	superior	a	10,	los	dedos	en	palillo	de	tambor	están	
presentes	(Fig.	4)	(23).

existen	patologías	que	alteran	la	parte	distal	de	los	de-
dos	 y	 pueden	 confundirse	 con	 acropaquias,	 como	 los	
quistes	epidermoides	o	nódulos	de	Heberden,	y	 la	ar-
tritis	 infecciosa	 crónica	 con	 inflamación	 periarticular.	
Algunas	personas	pueden	presentar	una	curvatura	de	
la	uña	como	variante	de	la	normalidad

rIeSGo de CÁNCer

en	algunos	países	la	expectativa	de	vida	en	los	enfermos	con	FQ	sobrepasa	los	50	años.	Bellis reportó	en	2006	
una	esperanza	de	vida	promedio	de	39,1	años	en	enfermos	 franceses	con	FQ	nacidos	entre	2001	y	2003.	
este	 incremento	en	 las	expectativas	de	vida	ha	propiciado	estudios	retrospectivos	que	han	puesto	de	mani-
fiesto	 la	predisposición	a	padecer	cáncer,	y	se	ha	objetivado	que,	aunque	el	riesgo	global	de	padecer	cáncer	
en	los	pacientes	con	FQ	es	similar	al	de	la	población	general,	el	riesgo	de	padecer	cáncer	del	aparato	digestivo	
es	seis	veces	mayor,	especulándose	si	son	las	anomalías	persistentes	en	estos	órganos,	con	una	regeneración	
celular	aumentada,	y	el	déficit	de	antioxidantes	y	de	elementos	protectores	contra	el	cáncer	las	causantes	de	
su	desarrollo.	de	esta	forma,	se	podría	incluir	a	la	FQ	en	el	grupo	de	enfermedades	genéticas	relacionadas	con	
el	cáncer.

en	el	seguimiento	de	la	patología	respiratoria	en	enfermos	con	FQ	se	ha	empleado	tradicionalmente	la	radio-
grafía	de	tórax,	aunque	 la	tomografía	computarizada	(Tc)	torácica	ha	demostrado	ser	más	eficaz	para	de-
tectar	lesiones	pulmonares	antes	que	la	radiografía	convencional,	por	lo	que	algunos	centros	la	realizan	cada	
dos	o	tres	años	en	lugar	de	la	radiografía	anual.	estudios	recientes	de	estimación	de	la	mortalidad	por	cáncer	
asociado	a	Tc	repetidas	concluyen	que	estas	representan	un	bajo	riesgo	de	mortalidad	por	cáncer	 inducido	
por	la	radiación.	no	obstante,	debido	a	que	la	supervivencia	está	aumentando,	el	riesgo	de	mortalidad	debida	
a	cáncer	por	radiación	puede	experimentar	un	aumento	moderado	(24).	Por	otra	parte,	en	los	pacientes	con	
FQ	sometidos	a	trasplante	se	observó	un	aumento	del	riesgo	de	cáncer	digestivo,	particularmente	del	intes-
tino	delgado,	colon	y	vías	biliares	frente	a	los	no	trasplantados	(26).	en	un	estudio	de	cohortes	a	10	años	en	
412	enfermos	con	FQ,	los	autores	muestran	asociación	del	adenocarcinoma	del	páncreas	y	del	íleon	terminal	
con	la	FQ	(26).	
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FIGURA 4

Diagnóstico de acropaquias. El ángulo formado por el dorso del dedo y la 
base de la uña es mayor de 180º. 
ab = Circunferencia del lecho ungueal.  
cd = Circunferencia de la articulación interfalángica distal.



Las	neoplasias	gastrointestinales	más	comunes	en	la	población	FQ	incluyen	cáncer	colorrectal	y	adenocarcinoma	
de	intestino	delgado.	Suelen	presentarse	a	una	edad	más	temprana	y	a	menudo	hay	un	retraso	en	el	diagnóstico.	
La	edad	promedio	de	aparición	de	estos	tumores	malignos	gastrointestinales	entre	enfermos	norteamericanos	
y	europeos	con	FQ	resultó	ser	de	32,2	±12,6	años	de	edad,	en	comparación	con	58,2	±	14,3	años	de	edad	en	
los	blancos	no	hispanos	(27).	el	ya	clásico	estudio	retrospectivo	de	Neglia	sobre	el	riesgo	de	desarrollar	cáncer	
realizado	en	28.511	pacientes	con	FQ	de	estados	Unidos	y	canadá	mostró	que	el	riesgo	de	padecer	cualquier	
tipo	de	cáncer	en	enfermos	con	FQ	es	similar	al	de	la	población	general,	mientras	que	se	observa	que	existe	un	
aumento	del	riesgo	de	cáncer	del	aparato	digestivo,	por	lo	que	concluyen	que	se	debe	evaluar	cuidadosamente	
a	todo	paciente	con	FQ	con	síntomas	digestivos	persistentes	o	sin	una	causa	clara	(28)	(Tabla	4).

tabla 4 Relación tumores y fQ
RieSGo De cÁNceR

oBSeRvADoS RAtioS

ee.UU.-canadá europa ee.UU.-canadá europa

tumores aparato digestivo 13 11 6.5 6.4

linfáticos/hematopoyéticos 8 12 0.7 1.4

otros tumores  
(cavidad oral, pulmón, hueso,…) 16 16 0.6 0.7

Tomado	de	Ref.	29.

MaNIFeSTaCIoNeS reNaLeS

La	proteína	cFTR,	que	es	un	canal	del	cloro	que	permite	la	salida	de	la	célula	a	este	anión,	se	expresa	y	es	detec-
table	a	lo	largo	el	epitelio	tubular	de	la	nefrona.	A	pesar	de	la	presencia	de	dicha	proteína	en	la	membrana	apical	de	
las	células	tubulares,	es	sorprendente	que	los	pacientes	afectos	de	FQ	no	presenten	un	patrón	típico	de	disfunción	
tubular	con	manifestaciones	clínicas	o	analíticas	ya	desde	la	infancia	precoz.

el	papel	que	esta	proteína	juega	a	nivel	renal	no	está	claro,	aunque	se	ha	implicado	en	el	transporte	del	cloro,	el	
proceso	de	acidificación	vesicular	intracelular	y	metabolismo	de	los	endosomas	con	repercusión	en	la	reabsorción	
de	proteínas	de	bajo	peso	molecular,	secreción	de	ATP	y	control	de	la	actividad	de	otros	transportadores	como	el	
canal	epitelial	del	sodio	(enac),	canal	secretor	de	potasio	(ROMK-2)	y	otro	canal	de	cloro	(ORcc).

La	supervivencia	cada	vez	mayor	de	 los	enfermos	con	FQ	hace	que	a	 lo	 largo	de	su	vida	sean	múltiples	 las	cir-
cunstancias	que	afecten	negativamente	al	riñón.	Hay	pocos	trabajos	acerca	de	 la	función	renal	a	 largo	plazo	en	
pacientes	con	FQ,	aunque	existen	artículos	que	describen	casos	individuales	de	afectación	renal	(29-31).	Aún	así,	
estamos	en	condición	de	decir	que	estos	pacientes	son	una	población	de	riesgo	de	enfermedad	renal	crónica	(32).

estas	circunstancias,	enumeradas	cronológicamente	a	lo	largo	de	la	vida	de	un	paciente	afecto	de	FQ,	y	de	mayor	
a	menor	frecuencia,	son	las	siguientes:

	 episodios de deshidratación en la infancia,	secundarios	a	un	aumento	de	la	pérdida	salina	por	la	piel.	condicio-
na	una	situación	de	hipovolemia	con	disminución	de	la	perfusión	renal	y	riesgo	de	daño	agudo	prerrenal.	en	raras	
ocasiones	esta	pérdida	salina	determina	una	alcalosis	metabólica	hipoclorémica,	cuadro	pseudo-Bartter,	como	
manifestación	inicial	de	la	enfermedad	(33).

	 tratamiento de las infecciones con aminoglucósidos	(34),	con	la	consecuente	nefrotoxicidad	a	nivel	del	epite-
lio	tubular	proximal.

	 Aumento del riesgo litógeno, debido	a	una	absorción	intestinal	incrementada	de	oxalato	e	hiperoxaluria	secun-
daria.	este	es	el	principal	factor	para	el	desarrollo	de	nefrocalcinosis	y	litiasis.
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	 Glomerulopatías,	como	la	glomerulonefritis	membranoproliferativa	o	la	nefropatía	por	igA	secundarias	a	depó-
sitos	de	inmunocomplejos	o	depósito	de	igA	en	el	mesangio	glomerular	respectivamente,	relacionadas	con	in-
fecciones	de	repetición.	

	 Los	pacientes	afectos	de	FQ	de	evolución	tórpida	con	un	proceso	inflamatorio	persistente	pueden	desarrollar	
amiloidosis con	depósito	de	esta	sustancia	a	nivel	renal.	

	 Los	enfermos	que	desarrollen	diabetes	por	malfunción	pancreática,	añadirán	el	riesgo	de	desarrollar	nefropatía 
diabética.

	 Aquellos	que	en	su	evolución	reciban	un	trasplante pulmonar, tienen	un	riesgo	incrementado	de	enfermedad	
renal	crónica	secundaria	a	medicación	(anticalcineurínicos:	ciclosporina/tacrolimus).	el	porcentaje	de	pacientes	
trasplantados	de	órgano	sólido	(corazón,	pulmón,	hígado)	que	desarrollan	enfermedad	renal	crónica	y	que	evo-
lutivamente	necesitan	un	trasplante	renal	es	alto.

MaNIFeSTaCIoNeS NeUroLÓGICaS

Los	déficits	nutricionales	por	la	malabsorción	en	la	FQ	causan	síntomas	neurológicos,	en	particular	en	las	deficiencias	aso-
ciadas	a	la	malabsorción	de	vitaminas	A	y	e.	

La	deficiencia de vitamina e	da	como	resultado	una	neuropatía	axonal	(35).	Las	razones	de	por	qué	el	sistema	nervio-
so	debe	ser	particularmente	susceptible	a	una	deficiencia	de	esta	vitamina	liposoluble,	y	los	mecanismos	implicados,	
no	se	conocen;	se	sugiere	que	serían	consecuencia	de	una	peroxidación	de	los	lípidos	de	las	membranas	neuronales	
como	consecuencia	del	déficit	de	vitamina	e	que	actuaría	como	antioxidante.	Los	estudios	anatomopatológicos	y	
electrofisiológicos	indican	que	la	anomalía	principal	es	una	degeneración	de	los	axones,	aparecen	axones	distróficos	
con	una	desmielinización	de	las	membranas	axonales	y	desmielinización	secundaria	que	afecta	a	las	fibras	nerviosas	
mielinizadas	de	gran	calibre.	Los	nervios	sensitivo-motores	parecen	ser	más	vulnerables	que	los	nervios	simpáticos	
en	la	deficiencia	crónica	de	vitamina	e	(36).	

Las	manifestaciones	más	frecuentes	del	déficit	de	vitamina	e	son:

	 Alteraciones	de	la	marcha,	ataxia	espinocerebelosa.
	 Trastornos	propioceptivos.
	 Arreflexia,	pérdida	de	reflejos	y	debilidad	generalizada.
	 neuritis	óptica,	oftalmoplejía,	retinopatia	pigmentosa	con	pérdida	de	visión.	
	 neuropatía	sensorial	motora	manifestada	por	pérdida	del	sentido	de	posición	y	vibración.	Suele	aparecer	tarde	

en	el	curso	del	déficit	prolongado	de	vitamina	e.
	 Alteraciones	electroencefalográficas	y	trastornos	psicológicos.

no	se	ha	establecido	de	modo	preciso	cuál	es	la	acción	de	la	vitamina	e	en	el	tejido	nervioso,	pero	es	esencial	para	
el	mantenimiento	de	la	integridad	y	estabilidad	de	la	membrana	axonal	(37).	Las	dosis	de	vitamina	e	requeridas	para	
mantener	las	cifras	en	rango	normal	de	11,5	a	35	μmol/L	son	de	10	mg/Kg	/día	en	el	primer	mes	y	posteriormente	
200	mg/día	(38).	

Al	igual	que	el	déficit	de	vitamina	e	puede	producir	patología	en	el	enfermo	con	FQ,	el	déficit de vitamina A produce	
las	siguientes	manifestaciones	clínicas:

	 Xeroftalmia,	ocasionada	por	un	flujo	inadecuado	en	las	glándulas	lagrimales	y	se	manifiesta	por	ceguera	noctur-
na	y	manchas	de	Bitot,	progresando	a	xerosis	corneal	y	queratomalacia.	Los	estadios	avanzados	de	la	xeroftal-
mia	pueden	ser	irreversibles.

	 Alteración	en	el	crecimiento	de	los	huesos.
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	 Problemas	dermatológicos	no	específicos	como	hiperqueratosis	y	destrucción	de	los	folículos	pilosos.
	 deterioro	del	sistema	inmunitario	humoral	y	celular	mediado	a	través	de	efectos	directos	e	indirectos	sobre	los	

fagocitos	y	linfocitos	T.
	 Parálisis	del	nervio	facial	e	hipertensión	intracraneal	(39).	

el	déficit secundario por malabsorción de vitamina B12	puede	producir	una	neuropatía	que	afecta	a	miembros	
inferiores	más	que	a	los	brazos,	de	forma	simétrica,	que	se	inicia	con	parestesias	y	ataxia	asociada	a	la	pérdida	del	
sentido	de	vibración	y	posición	y	puede	progresar	a	debilidad	grave	con	espasticidad,	clonus,	paraplejia	e	incluso	
incontinencia	fecal	y	urinaria.	Por	otro	lado,	la	hiponatremia crónica	puede	estar	presente	sin	producir	sintomato-
logía	debido	a	adaptación	a	cifras	bajas	de	sodio.	en	ocasiones,	los	síntomas	pueden	ser	inespecíficos,	como	fatiga,	
náuseas,	mareos,	trastornos	de	la	marcha,	falta	de	memoria,	confusión,	letargo	y	calambres	musculares.	en	este	
contexto,	un	incremento	demasiado	rápido	de	la	concentración	plasmática	de	sodio	puede	conducir	a	un	síndrome	
de	desmielinización	osmótica	también	 llamado	mielinólisis	pontina	central.	estos	cuadros	pueden	mejorar	con	el	
tratamiento	y	posteriormente	mostrar	un	deterioro	de	forma	tardía.

Por	último,	 los	enfermos	con	FQ	trasplantados de pulmón	pueden	presentar	síntomas	neurológicos	en	relación	
al	procedimiento	quirúrgico	del	trasplante	como	son	la	lesión	del	nervio	frénico	y	el	vago.	La	lesión	del	frénico	se	
manifiesta	en	una	parálisis	diafragmática	y	la	lesión	del	nervio	vago	va	a	dar	lugar	a	una	paresia	gástrica	que	favo-
recerá	el	reflujo	gastroesofágico,	con	lo	que	habrá	que	estar	vigilantes	respecto	a	las	neumonías	por	aspiración.	La	
neuralgia	postoracotomía	es	otra	de	las	lesiones	que	se	pueden	presentar.	Los	fármacos	inmunosupresores	pueden	
producir	síntomas	neurológicos.	La	ciclosporina	A	los	produce	en	un	25%	de	los	casos	(temblores,	cefaleas,	crisis	
comicial	y	encefalopatía);	el	tacrolimus	produce	el	mismo	cuadro	clínico	pero	en	un	5,6%	de	los	pacientes	y	puede	
ser	sustituido	por	sirolimus.	Los	corticoides	pueden	originar	cambios	de	comportamiento,	miopatía	y	lipomatosis	
epidural.	Las	estatinas	utilizadas	en	los	trasplantados	pulmonares	para	evitar	la	dislipemia	actúan	como	inmuno-
moduladores	y	parece	que	reducen	el	rechazo	y	la	bronquiolitis	obliterante,	pudiendo	contribuir	también	al	daño	
muscular.

HIPoProTeINeMIa. edeMaS. aNeMIa

el	complejo	sintomático	anemia,	hipoproteinemia	y	edema	en	niños	afectos	de	FQ	es	bien	conocido	y	puede	suce-
der	antes	de	que	el	diagnóstico	se	haya	establecido,	en	cuyo	caso	este	puede	resultar	difícil	debido	a	la	poca	fiabi-
lidad	de	la	prueba	de	sudor	cuando	se	realiza	en	niños	con	edema	por	hipoproteinemia.	Su	frecuencia	no	está	bien	
establecida	y	en	una	serie	publicada	es	del	5,4%.	normalmente,	se	presenta	antes	de	los	6	meses	y	suele	apreciarse	
previamente	un	fallo	de	medro	sin	síntomas	o	signos	de	malabsorción	(diarrea,	esteatorrea).	Su	etiopatogenia	parece	
estar	relacionada	con	el	déficit	nutritivo	(40).

derMaTITIS

el	déficit	nutritivo	también	se	cree	que	se	encuentra	en	el	origen	de	la	afectación	cutánea,	causada	probablemente	
por	 la	disminución	de	proteínas,	zinc	y	ácidos	grasos	esenciales,	especialmente	ácido	 linoleico.	el	cuadro	clínico	
cutáneo,	que	puede	ser	excepcionalmente	el	síntoma	de	inicio	de	la	enfermedad,	se	parece	al	de	la	acrodermatitis	
enteropática	causada	por	déficit	de	zinc.	Las	biopsias	cutáneas	muestran	necrolisis	y	palidez	del	tercio	superior	de	
la	epidermis.	en	una	revisión	de	nueve	casos	de	niños	con	FQ,	desnutrición	proteico-calórica	(dPc)	y	dermatitis,	
esta	consistía	en	placas	eritematosas	descamativas	que	aparecían	entre	 las	2	semanas	de	vida	y	 los	15	meses.	
Todos	los	niños	sufrían	hipoproteinemia,	asociada	con	edema	en	ocho.	en	todos	los	casos	la	afectación	cutánea	se	
resolvió	al	mejorar	la	nutrición	(41).

442 	 OTRAS	PATOLOGÍAS	PReVALenTeS Tratado de Fibrosis Quística



	 OTRAS	PATOLOGÍAS	PReVALenTeS Tratado de Fibrosis Quística

aNeMIa

Las	alteraciones	hematológicas	son	bien	conocidas	en	los	enfermos	con	FQ.	La	anemia	se	ha	descrito	en	relación	
con	las	deficiencias	nutricionales	y	hematológicas	asociadas	con	la	FQ	y	también	como	efecto	secundario	al	trata-
miento,	como	por	ejemplo,	anemia	hemolítica,	leucopenia	y	trombocitopenia	asociadas	al	tratamiento	con	pipera-
cilina.	Además,	la	anemia	grave	no	es	infrecuente	en	los	enfermos	con	la	enfermedad	evolucionada.	Sin	embargo,	
la	frecuencia	de	anemia	clínicamente	significativa	en	la	presentación	de	los	lactantes	con	FQ	es	mucho	más	baja	
(se	estima	que	un	4-5%).	

Si	bien	la	patogénesis	de	la	anemia	precoz	en	enfermos	con	FQ	no	se	ha	establecido	de	manera	concluyente,	se	han	
implicado	una	serie	de	factores	en	su	desarrollo;	estos	incluyen	la	anemia	propia	de	enfermedad	crónica	y	la	debida	
a	maldigestión	secundaria	a	disfunción	pancreática	exocrina.	La	mayoría	de	estudios	describen	la	anemia	hemo-
lítica	por	malabsorción	de	vitamina	e.	esta	puede	causar	hemólisis	debido	a	que	su	ausencia	favorece	una	mayor	
susceptibilidad	de	la	membrana	de	los	eritrocitos	al	estrés	oxidativo,	aunque	el	mecanismo	por	el	cual	se	origina	
la	anemia	es	desconocido	y	no	es	solo	atribuible	a	la	deficitaria	función	pancreática.	La	frecuencia	de	la	deficiencia	
de	vitamina	e	en	niños	con	diagnóstico	reciente	de	FQ	es	muy	elevada	(38-59%);	sin	embargo,	solo	una	pequeña	
minoría	tiene	anemia	clínicamente	significativa.	Un	determinado	número	de	niños	tienen	anemia	como	parte	del	
complejo	sintomático	de	la	dPc,	anemia,	hipoproteinemia	y	edema.	este	grupo	representa	el	3-13%	de	los	enfer-
mos	con	FQ.	La	anemia	asociada	con	la	dPc	se	ha	informado	como	normocrómica,	normocítica.	Una	serie	de	casos	
publicados	entre	1958	y	1997	sugieren	que	la	anemia	se	asocia	con	una	reducción	de	los	niveles	de	hierro	sérico	
y	la	capacidad	de	transporte	del	mismo.	La	hipoproteinemia	se	cree	que	ocasiona	una	reducción	de	los	niveles	de	
la	globulina	transportadora	de	hierro	y,	consecuentemente,	una	inadecuada	movilización	posterior	y	transporte	de	
hierro.	Sin	embargo,	publicaciones	más	recientes	informan	de	niveles	normales	séricos	de	hierro.	Los	niveles	séricos	
de	hemoglobina	aumentan	con	hierro	exógeno	a	medida	que	aumenta	la	concentración	de	proteínas.	

Los	datos	publicados	sobre	otras	alteraciones	hematológicas	en	la	presentación	en	los	enfermos	con	FQ	son	muy	
limitados.	Se	han	descrito	casos	aislados	con	pancitopenia,	cuyo	mecanismo	sigue	siendo	desconocido.	Los	casos	
de	niños	con	FQ	que	se	presentan	con	anemia	grave	y	dPc	que	se	han	sometido	a	examen	de	médula	ósea	se	han	
informado	 como	 hipoplasia	 eritroide.	 esta	 se	 asoció	 con	 diseritropoyesis	 con	 citoplasma	 vacuolado	 en	 un	 niño.	
Otros	casos	se	han	publicado	como	cambios	mielodisplásicos	moderados	de	la	infancia.	Solo	ha	habido	dos	casos	
en	la	literatura	de	niños	con	FQ	y	anemia	sometidos	a	una	aspiración	de	médula	ósea.	Uno	de	ellos	fue	informado	
como	normal	y	el	segundo	mostró	una	marcada	desviación	a	la	izquierda	de	la	mielopoyesis.	Aunque	es	relativa-
mente	poco	común	que	en	la	FQ	se	presenten	alteraciones	graves	de	los	parámetros	hematológicos,	es	importante	
considerar	el	diagnóstico	en	pacientes	con	este	cuadro	clínico,	para	evitar	someter	a	los	niños	a	investigaciones	
extensas	e	invasivas	que	conducen	a	un	retraso	en	el	diagnóstico	y	tratamiento	de	la	FQ.	Por	ello,	el	test	del	sudor	
se	debe	realizar	en	niños	con	una	historia	sospechosa	y	anormalidades	hematológicas.	Además,	se	sugiere	que	en	
los	niños	en	los	que	se	diagnostique	una	FQ	y	presenten	anormalidades	hematológicas,	antes	de	realizar	un	examen	
de	médula	ósea	se	inicie	primero	el	tratamiento	de	la	enfermedad	y	se	evalúe	la	mejora	de	los	parámetros	clínicos	
y	hematológicos	(42,43).	

TraSTorNoS de La CoaGULaCIÓN

Los	trastornos	de	la	coagulación	en	FQ	son	una	consecuencia	del	déficit	de	vitamina	K.	es	una	presentación	poco	
frecuente	de	 la	FQ	en	 los	países	 industrializados.	La	deficiencia	de	vitamina	K	reduce	 la	producción	hepática	de	
factores	de	coagulación	vitamina	K	dependientes	(factores	ii,	Vii,	iX,	X),	y	predispone	a	hematomas,	sangrado	y	
hemorragias	potencialmente	mortales.	el	diagnóstico	diferencial	 incluye	la	presentación	tardía	de	la	enfermedad	
hemorrágica	del	recién	nacido,	enfermedades	de	 las	vías	biliares,	 insuficiencia	de	vitamina	K	y	 los	síndromes	de	
malabsorción	(44).	
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HIPoNaTrÉMICa. GoLPe de CaLor

el	síndrome	de	pseudo-Bartter	se	define	como	aquella	situación	en	la	que	se	encuentra	hiponatremia	con	alcalosis	
metabólica	hipoclorémica	asociadas	a	otras	anormalidades	bioquímicas	similares	a	las	que	se	hallan	en	el	síndrome	
de	Bartter,	pero	sin	afectación	de	los	túbulos	renales.	

es	una	manifestación	conocida	de	la	FQ,	pero	infrecuente	como	forma	de	presentación,	siendo	la	responsable	
de	este	fenotipo	una	disfunción	del	canal	cFTR	en	las	glándulas	sudoríparas.	el	Registro	estadounidense	de	FQ	
muestra,	sobre	21.000	pacientes,	que	el	5%	presentan	anormalidades	hidroelectrolíticas,	incluyendo	alcalosis	
metabólica	en	el	momento	del	diagnóstico	(45).	en	algunas	revisiones	se	han	descrito	prevalencias	del	16,5%	
(46).	La	mayoría	de	pacientes	con	esta	manifestación	clínica	son	portadores	de	mutaciones	graves	de	FQ	rela-
cionadas	con	afectación	pancreática,	aunque	se	han	descrito	casos	con	deshidratación	sin	otras	manifestacio-
nes.	Las	formas	leves	suelen	asociarse	a	mutaciones	con	función	parcial	de	la	actividad	de	la	proteína	cFTR	en	
la	membrana	celular	(46-48).

esta	forma	de	presentación,	descrita	por	primera	vez	hace	casi	30	años,	sigue	siendo	un	desafío	diagnóstico	(45).
Otras	enfermedades	que	pueden	ocasionar	este	síndrome	son:	estenosis	hipertrófica	de	píloro,	pérdidas	continuas	
de	 jugo	gástrico,	vómitos	cíclicos,	pérdidas	electrolíticas	urinarias	por	diuréticos,	síndrome	de	Bartter,	abuso	de	
laxantes	y,	muy	raramente,	diarrea	perdedora	de	cloruros.	en	todas	las	causas	de	síndrome	de	pseudo-Batter,	ex-
cepto	en	la	que	se	debe	a	la	administración	de	diuréticos,	el	contenido	de	cloro	en	orina	es	bajo,	a	diferencia	de	lo	
que	ocurre	en	el	síndrome	de	Bartter.

Los	trastornos	electrolíticos	pueden	ser	explicados	por	mecanismos	diferentes.	en	los	sujetos	normales	se	secreta	
un	sudor	isotónico	primario	en	los	túbulos	proximales	de	las	glándulas	sudoríparas.	este	se	modifica	por	la	reab-
sorción	de	los	electrolitos	en	los	túbulos	distales	y	el	resultado	es	la	formación	de	sudor	hipotónico	normal.	Los	
enfermos	con	FQ,	sin	embargo,	tienen	sudor	hipertónico	y	esta	hipertonicidad	aumenta	proporcionalmente	con	
la	tasa	de	sudoración,	llegándose	a	encontrar	concentraciones	de	alrededor	de	120	meq/L	de	na+,	18	meq/L	de	
K+,	y	100	meq/L	de	cl-,	concentraciones	de	3	a	5	veces	mayores	que	la	normalidad	(49).	en	verano,	la	pérdida	
hidroelectrolítica	puede	llegar	a	2	L/h	y	será	responsable	de	una	depleción	significativa	de	cloruro,	sodio	y	potasio.	
La	hiponatremia	aparece	como	una	consecuencia	de	la	pérdida	de	na+	y	es	responsable	de	la	anorexia,	náuseas	y	
vómitos.	Además,	en	estos	pacientes	se	asocia	una	importante	sensación	de	sed	que	limita	sus	posibilidades	de	
compensación.	La	sudoración	excesiva	conduce	a	la	disminución	del	volumen	plasmático	con	hiperaldosteronismo	
secundario	responsable	de	la	pérdida	de	potasio	no	solo	a	nivel	de	los	conductos	colectores	renales,	sino	también	
a	nivel	de	los	conductos	de	las	glándulas	del	sudor.	La	anorexia	causada	por	hiponatremia	también	contribuye	a	la	
hipopotasemia	por	la	disminución	del	aporte	de	potasio.	

La	alcalosis	metabólica	es	causada	por	la	disminución	de	cloruro	debido	a	la	pérdida	por	el	sudor,	pero	también	por	las	
pérdidas	de	protones	y	cloruro	a	través	del	vómito.	Los	factores	implicados	en	el	mantenimiento	de	la	alcalosis	meta-
bólica	son	la	depleción	del	líquido	extracelular,	la	hipocloremia	y	la	hipopotasemia.	La	disminución	del	líquido	extracelular	
disminuye	la	tasa	de	filtración	glomerular	y,	por	lo	tanto,	la	filtración	del	bicarbonato.	La	reabsorción	de	sodio	renal	se	
incrementa,	y	en	un	estado	de	depleción	de	cloruro,	el	bicarbonato	se	reabsorbe	con	sodio	en	el	túbulo	contorneado	
proximal	y	el	asa	ascendente	del	asa	de	Henle.	La	hipopotasemia	puede	contribuir	a	la	alcalosis	metabólica	por	la	acti-
vación	de	H+-K+	ATPasa	en	la	nefrona	distal,	lo	que	resulta	en	un	incremento	de	la	secreción	de	protones	(45).

La	presentación	clínica	de	la	alcalosis	metabólica	hipoclorémica	en	los	enfermos	con	FQ	puede	ser	aguda	o	crónica.	
La	forma	aguda	generalmente	se	asocia	a	temperaturas	ambientales	elevadas,	con	pérdida	excesiva	de	cloro	y	so-
dio	por	el	sudor	(puede	llegar	a	80-100	meq	por	día),	vómitos	y	decaimiento.	Generalmente	se	presenta	durante	
los	meses	calurosos,	pero	puede	hacerlo	también	durante	el	invierno	en	el	curso	de	una	infección	intercurrente	o	
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por	excesivo	arropamiento	(49).	Suele	afectar	a	lactantes	menores	de	un	año,	habitualmente	alimentados	al	pecho	
o	con	fórmulas	con	bajo	contenido	en	na	(48).	ello	sugiere	que	la	lactancia	materna	aporta	una	cantidad	insufi-
ciente	de	sodio	para	compensar	las	pérdidas	de	electrolitos	que	se	producen	con	altas	temperaturas	ambientales	
y	una	sudoración	profusa	(46).

en	niños	pequeños	sanos	el	aporte	de	cloro	es	menor	que	en	la	edad	escolar,	y	una	parte	importante	del	cloro	de	la	
dieta	se	pierde	por	las	heces	y	la	sudoración.	Los	enfermos	con	FQ	mayores	compensan	el	aumento	de	pérdidas	por	
el	sudor	aumentando	la	secreción	de	aldosterona	y	el	aporte	de	sal.	Por	esta	razón,	el	síndrome	de	pseudo	Bartter	
es	más	frecuente	en	el	lactante	y	niño	pequeño,	aunque	puede	aparecer	en	adolescentes	y	adultos.

Las	manifestaciones	clínicas	incluyen	anorexia,	apatía,	postración	o	irritabilidad,	malnutrición	y,	en	la	mayoría	de	las	
ocasiones,	vómitos	que	agravan	el	estado	de	los	pacientes	así	como	la	alteración	hidroelectrolítica	y	del	equilibrio	
ácido-base.	Se	pueden	encontrar	en	 la	historia	clínica	antecedentes	de	episodios	similares	previos	sin	síntomas	
digestivos	o	respiratorios	relevantes.	en	ocasiones	se	asocian	o	no	signos	característicos	de	las	manifestaciones	
respiratorias	o	digestivas	de	la	FQ	(tos,	infecciones	respiratorias,	bronquitis	recidivantes,	deposiciones	blandas	o	
fallo	de	medro).	La	deshidratación	es	generalmente	leve.	Algunas	veces,	los	signos	de	deshidratación	son	sutiles	
o	inexistentes	debido	a	la	lenta	instauración	de	la	misma	con	disminución	de	los	niveles	de	electrolitos	y	alcalosis	
metabólica,	y	son	estos	signos	los	que	nos	guiarán	para	llegar	al	diagnóstico.	Algunos	casos	con	formas	más	cróni-
cas	tienen	fallo	de	medro	(46,47).

Si	la	hiponatremia	es	significativa,	pueden	aparecer	cefalea,	alteraciones	del	conocimiento,	fasciculaciones	muscu-
lares,	convulsiones	y	coma.	Si	la	instauración	de	la	hiponatremia	es	lenta,	pueden	aparecer	debilidad	focal,	ataxia	
y	hemiparesias.	Al	 igual	que	 la	hiponatremia	y	 la	hipocloremia,	 la	hipopotasemia	que	se	presenta	en	estos	casos	
en	los	enfermos	con	FQ	es	de	capital	importancia	y	reclama	una	atención	especial.	Afecta	al	corazón	y	al	músculo	
esquelético;	por	ello,	estos	pacientes	tienen	un	mayor	riesgo	de	sufrir	arritmias	como	taquicardia	supraventricular	
o	ventricular	con	parada	cardíaca.	También	puede	ocasionar	una	parálisis	muscular	con	parálisis	de	los	músculos	
respiratorios	y	necesidad	de	instaurar	ventilación	mecánica.	Por	suerte,	la	mayoría	de	las	veces	el	déficit	de	potasio	
es	leve,	aunque	en	ocasiones	puede	poner	en	peligro	la	vida	de	los	pacientes	(49).

Asimismo,	la	alcalosis	metabólica	disminuye	la	concentración	de	calcio	ionizado,	ocasionando	laringoespamo,	teta-
nia	y	convulsiones;	también	origina	hipoventilación	por	ser	la	respiración	superficial,	lo	cual	predispone	a	la	aparición	
de	atelectasias	que	pueden	precipitar	un	fallo	respiratorio	agudo.	en	los	casos	de	alcalosis	metabólica	grave	cae	el	
gasto	cardíaco,	aumenta	la	resistencia	periférica	y	pueden	aparecer	arritmias	cardíacas	refractarias	al	tratamiento.
Para	prevenir	 las	manifestaciones	clínicas	graves	es	importante	tener	un	alto	índice	de	sospecha	y	un	reconoci-
miento	temprano	de	los	signos	clínicos	(50).

Para	un	tratamiento	correcto,	deben	aportarse	líquidos	y	electrolitos	(sodio,	cloro,	potasio),	corrigiéndose	los	ga-
ses	sanguíneos	y	las	alteraciones	electrolíticas,	normalmente	en	unos	2	a	5	días.

aLTeraCIoNeS deL CreCIMIeNTo Y deSarroLLo

el	retraso	en	el	crecimiento	y	desarrollo	ha	sido	durante	muchos	años	un	sello	distintivo	de	los	enfermos	con	FQ.	
con	 los	grandes	avances	 realizados	en	el	diagnóstico,	control	y	 tratamiento	de	 la	FQ	(51)	es	 impensable	en	el	
momento	actual	observar	formas	clínicas	con	gran	afectación	del	estado	nutricional.	esta	situación	se	ha	poten-
ciado	con	la	instauración	del	cribado	neonatal.	no	obstante,	siguen	existiendo	determinantes	multifactoriales	del	
retardo	en	el	crecimiento	y	desarrollo	relacionados	sobre	todo	con	la	infección	pulmonar	crónica,	la	malabsorción	
de	nutrientes	en	el	tracto	gastrointestinal,	el	aumento	de	la	demanda	metabólica	asociado	a	la	afección	crónica	y	
la	utilización	prolongada	de	ciertos	fármacos	como	los	corticoides.
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La	talla	suele	afectarse	menos	que	el	peso,	y	solo	en	casos	muy	seleccionados	se	requerirá	tratamiento	con	hormo-
na	de	crecimiento	(GH);	no	obstante,	muchos	adultos	con	FQ	tienen	una	talla	inferior	a	la	de	la	población	normal.	
el	tratamiento	será	el	adecuado	seguimiento	para	prevenir	este	retraso	y	la	intervención	nutricional.	La	terapia	con	
GH,	aunque	precisa	de	más	estudios,	podría	individualizarse	en	pacientes	con	talla	baja	y	una	velocidad	de	creci-
miento	alterada	(52,53).	

Se	ha	descrito	en	muchas	ocasiones	en	la	literatura	que	los	pacientes	con	FQ	muestran	un	retraso	puberal,	y	las	
mujeres	alcanzan	la	menarquia	a	una	edad	más	tardía	que	la	población	normal.	Ya	se	ha	comentado	anteriormen-
te	 la	etiología	multifactorial	de	estas	manifestaciones.	A	pesar	de	una	adecuada	 intervención	nutricional,	estos	
enfermos	mantienen	en	muchas	ocasiones	un	sustancial	retraso	en	la	consecución	de	niveles	adecuados	de	iGF-i	
(insulin-like growth factor-I),	hormonas	sexuales	esteroideas	y	hormonas	foliculoestimulante	y	luteotropa	(54).	
Por	otro	 lado,	algunos	autores	opinan	que	 las	alteraciones	en	 la	cFTR	podrían	originar	una	disregulación	del	eje	
hipotálamo-hipofiso-gonadal,	generando	retraso	puberal	en	pacientes	con	buen	estado	nutricional	y	escasa	pato-
logía	(55).	
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INTrodUCCIÓN

estamos	entrando	en	una	nueva	era	en	el	manejo	de	la	Fibrosis	Quística	(FQ).	en	lugar	de	enfoques	que	se	cen	tran	
en	el	tratamiento	sintomático	de	las	consecuencias	de	la	enfermedad,	existe	una	realidad	emergente	de	terapias	
que	tienen	como	objetivo	el	defecto	genético	subyacente.	entre	ellas,	se	incluyen	los	fármacos	de	molécula	pe-
queña	y	la	terapia	génica,	cuya	utilización	es	apasionante	por	su	potencial	teórico	para	modifi	car	de	una	forma	
favorable	la	progresión	de	la	enfermedad	y	reducir	la	considerable	carga	del	tratamiento	asociado	al	cuidado	de	
la	FQ.

Las	expectativas	del	paciente	respecto	a	la	terapia	génica	de	la	FQ	son	altas.	La	perspectiva	de	ser	capaces	de	
“cu	rar”	una	enfermedad	genética	reemplazando	un	gen	defectuoso	por	uno	sano	es	de	un	atractivo	innegable.	
el	gen	regulador	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ	(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Re-
gulator, CFTR)	fue	descubierto	en	1989	(1),	con	lo	que	la	terapia	génica	parecía	ser,	indiscutiblemente,	el	paso	
siguiente.	Tras	dos	décadas,	y	a	pesar	de	importantes	desafíos,	el	progreso	es	tal	que	actualmente	nos	encontra-
mos,	en	2012,	en	posición	de	evaluar	el	benefi	cio	clínico.	Las	métodos	para	demostrar		la	viabilidad	de	la	terapia	
génica	para	la	FQ	se	iniciaron	rápidamente	tanto	in vitro	como	in vivo	(en	ratones)	tras	la	identifi	cación	del	gen	
CFTR	(2,3).	Los	primeros	ensayos	clínicos	in vivo	en	humanos	se	llevaron	a	cabo	poco	después.	Sin	embargo,	a	
pesar	del	amplio	entusiasmo	inicial	con	múltiples	investigadores	comprometidos	a	avanzar	en	este	campo,	en	los	
últimos	años	se	ha	reducido	de	forma	considerable	la	atención	en	este	área.	Actualmente,	en	todo	el	mundo	solo	
existen	unos	pocos	grupos	de	 investigación	comprometidos	con	el	desarrollo	y	 la	búsqueda	del	potencial	de	 la	
terapia	génica	en	la	FQ	como	una	estrategia	terapéutica	futura	realista.	este	capítulo	describe	los	desafíos	a	los	
que	se	enfrenta	la	terapia	génica	de	la	FQ,	el	progreso	efectuado	hasta	la	fecha,	así	como	el	programa	de	ensayo	
clínico	que	está	llevando	a	cabo	el	UK Cystic Fibrosis Gene Therapy Consortium	en	el	Reino	Unido.
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¿QUÉ eS La TeraPIa GÉNICa?

La	terapia	génica	se	define	como	el	método	por	el	cual	se	administra	un	gen	a	células	diana	que,	a	continuación,	se	trans-
cribe in vivo	en	una	proteína	funcional	con	el	objetivo	de	modificar	la	patogenia	de	la	enfermedad	o	sus	consecuencias.

La	enfermedad	de	interés	y	su	morbilidad	asociada	determinará	los	órganos	y	tipos	de	células	que	serán	objetivo	de	
la	terapia	génica.	en	la	FQ,	los	pulmones	son	los	responsables	de	la	mayor	morbimortalidad,	y	las	células	epiteliales	
de	las	vías	aéreas	son	la	diana.	en	el	caso	de	la	FQ	y	del	gen	CFTR,	la	inserción	de	una	copia	sana	en	las	células	de	
las	vías	aéreas	tiene	como	objetivo	producir	la	subsecuente	transcripción	de	la	proteína	cFTR	(con	inserción	en	la	
membrana	celular)	que	sea	capaz	de	cumplir	sus	múltiples	funciones,	como	el	transporte	iónico	y	la	homeostasis		
del	líquido	de	la	superficie	de	la	vía	aérea.

Las	células	diana	para	la	terapia	génica,	junto	con	el	modo	de	administración	(sistémico	o	local),	determinan	en	par-
te	la	posible	duración	del	efecto.	Por	ejemplo,	si	una	célula	puede	dividirse	y	diferenciarse,	un	transgen	integrable	
tendrá	el	potencial	de	poder	expresarse	de	por	vida.	esto	se	compara	con	una	estrategia	terapéutica	diferente	que	
se	dirige	a	células	diferenciadas	con	una	vida	relativamente	corta	(p.	ej.	células	epiteliales	de	las	vías	aéreas)	de	tal	
forma	que	no	se	integra	el	gen	transmitido	en	el	genoma	de	la	célula	huésped.	en	este	último	caso,	la	ausencia	de	
integración	con	el	Adn	nuclear	del	huésped	significa	que,	incluso	aunque	el	gen	fuese	administrado	a	células	que	
se	dividen,	no	se	expresaría	en	generaciones	sucesivas.

Así,	 la	duración	de	la	expresión	génica	vendrá	determinada	tanto	por	el	ciclo	de	vida	natural	de	las	células	diana	
como	de	las	características	del	agente	utilizado	para	la	terapia	génica.	Puesto	que	la	FQ	es	una	enfermedad	crónica	
de	por	vida,	se	requiere	una	expresión	del	gen	mantenida	a	largo	plazo;	esto	únicamente	se	conseguirá	a	través	de	
la	corrección	de	las	células	progenitoras	de	la	vía	aérea	mediante	la	integración	de	un	vector	o	utilizando	un	agente	
que	pueda	administrarse	de	una	forma	repetida.

La VÍa aÉrea CoMo oBJeTIVo TeraPÉUTICo iN ViVO

La	vía	aérea	ha	demostrado	ser	un	desafío	para	 la	administración	tópica	eficaz	de	 la	 terapia	génica.	Las	células	
epiteliales	ciliadas	que	recubren	las	vías	aéreas	son	consideradas	generalmente	como	el	objetivo	para	la	aplicación	
tópica	mediante	nebulización,	aunque	dichas	células	están	también	 involucradas	en	 los	mecanismos	de	defensa	
pulmonares	frente	a	partículas	y	patógenos	inhalados.	no	se	conoce	actualmente	la	importancia	de	cualquier	ex-
presión	de	CFTR	y	los	posibles	beneficios	de	la	transfección	del	gen	en	otros	tipos	de	células	de	las	vías	aéreas.	esto	
puede	ser	especialmente	relevante	para	las	células	que	pueden	ser	más	difíciles	de	alcanzar	con	la	nebulización,	
como	las	que	se	encuentran	dentro	de	las	glándulas	submucosas	(4),	y	también	las	células	madre	potenciales	de	las	
vías	aéreas	tales	como	las	células	basales.	

reToS de La TeraPIa GÉNICa eN La FQ

Un	reto	clave	de	la	terapia	génica	para	la	FQ	ha	sido	mantener	una	eficacia	sostenida,	especialmente	en	términos	
de	la	respuesta	inmune	del	huésped,	lo	que	limita	la	administración	repetida	de	los	vectores	virales	(5).	

La	terapia	génica	está	intentando	superar	los	avanzados	mecanismos	de	defensa	pulmonar.	Un	obstáculo	fundamen-
tal	son	los	mecanismos	defensivos	del	propio	organismo:	los	plásmidos	Adn	o	los	virus	provenientes	de	ingeniería	
genética	pueden	ser	vistos	como	extraños	por	el	huésped.	Por	lo	tanto,	es	importante	minimizar	cualquier	respuesta	
inmune	del	huésped	para	permitir	la	administración	repetida	de	la	terapia	génica.	Un	desafío	ulterior	es	que	el	Adn	
atraviese	la	membrana	celular,	evada	los	mecanismos	de	defensa	citoplasmáticos,	y	traspase	la	membrana	nuclear.
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También	existen	desafíos	físicos	respecto	a	la	accesibilidad	a	las	vías	aéreas	distales	debido	a	la	presencia	de	se-
creciones	espesas	pegajosas	recu	briendo	sus	paredes.	en	el	acceso	a	dichas	vías	distales	ha	desempeñado	un	papel	
importante	la	tecnología	de	los	diferentes	nebulizadores	disponibles	en	el	mercado,	incluyendo	la	estabilidad	del	
producto	durante	la	nebulización	y	el	tamaño	resultante	de	las	partículas.	Por	ejemplo,	se	ha	demostrado	que	la	
administración	en	aerosol	de	Adn	solo	produce	una	pérdida	de	función	in vitro (6).

Por	último,	no	se	debe	pasar	por	alto	el	 reto	de	medir	y	evaluar	 los	 resultados	de	este	tipo	de	tratamiento.	La	
cuantificación	de	la	distribución	y	de	la	eficacia	funcional	de	la	terapia	génica	in vivo	es	un	desafío	para	los	ensayos	
clínicos	iniciales	que	no	tienen	como	objetivo	buscar	el	beneficio	clínico.

VeCToreS

Para	que	 la	terapia	génica	de	 la	FQ	funcione,	es	fundamental	una	administración	eficiente	de	CFTR	sano	dentro	
de	 las	células	de	 la	vía	aérea.	Para	facilitar	este	proceso,	se	administra	el	Adn	de	CFTR	en	 las	células	mediante	
diferentes	vehículos	denominados	vectores.	entre	los	utilizados	con	más	frecuencia	se	incluyen	virus	modificados	
genéticamente	y	agentes	no	virales	como	 los	 liposomas.	Aunque	 los	virus	son	generalmente	más	eficientes,	 se	
precisa	una	administración	repetida	para	conseguir	una	expresión	mantenida	de	CFTR,	lo	que	hasta	la	fecha	ha	sido	
imposible	con	dichos	vectores.

ViRALeS

desde	el	principio,	no	es	difícil	darse	cuenta	de	por	qué	 los	virus	pueden	constituir	vectores	atractivos	para	 la	
terapia	génica.	Los	virus	han	evolucionado	para	emplear	sofisticados	métodos	de	penetración	en	las	defensas	del	
organismo	e	invadir	las	células	huésped,	habiéndose	utilizado	dichas	características	para	aumentar	la	eficiencia	con	
la	que	se	puede	administrar	el	gen	CFTR	en	las	vías	aéreas.

el	éxito	con	el	que	se	puede	transfectar	el	epitelio	de	las	vías	aéreas	con	vectores	virales	ha	sido	en	conjunto	
menos	impresionante	de	lo	que	se	anticipaba.	Sin	embargo,	los	estudios in vitro	han	demostrado	que	la	pro-
porción	de	células	que	es	preciso	transfectar	para	normalizar	el	transporte	 iónico	de	cloro	(cl-)	es	tan	baja	
como	del	6%	(7).	La	corrección	de	una	proporción	mayor	de	células	epiteliales	no	produce	una	“super	correc-
ción”	adicional	del	transporte	del	ión	cl-	(7).	esto	contrasta	con	el	requisito	de	transfectar	casi	el	100%	de	las	
células	in vitro	para	normalizar	la	corrección	del	transporte	iónico	del	na+	(8).	cuál	de	dichas	funciones	precisa	
corrección,	y	en	qué	grado,	es	por	lo	tanto,	una	consideración	importante	a	la	hora	de	evaluar	los	resultados	
de	los	ensayos	clínicos	sobre	la	terapia	génica	con	CFTR.	en	un	ensayo	con	un	fármaco	potenciador	de	cFTR	
(VX-770)	dirigido	a	actuar	sobre	la	secreción	de	cloro,	se	han	comunicado	mejoras	en	la	función	pulmonar,	lo	
que	ofrece	evidencia	que	apoya	que	para	obtener	un	beneficio	clínico,	puede	ser	suficiente	con	la	corrección	
de	la	secreción	de	cloro	(9).

Los	virus	que	se	han	investigado	como	vectores	candidatos	para	la	terapia	génica	de	la	FQ	incluyen	adenovirus,	virus	
adenoasociados	(VAA),	virus	Sendai	y	lentivirus.	Los	adenovirus	y	virus	adenoasociados	se	han	evaluado	en	ensayos	
clínicos	en	fase	inicial.	Los	virus	Sendai	(SeV)	y	los	vectores	lentivirales	se	encuentran	actualmente	en	la	fase	preclí-
nica.	Los	vectores	adenovirales	(Ad)	fueron	los	primeros	vectores	virales	evaluados	en	el	hombre	para	la	terapia	
génica	de	la	FQ	(10).	no	obstante,	se	descubrieron	limitaciones	importantes	debido	a	inflamación	pulmonar	y	res-
puestas	inmunes	que	limitaban	la	eficacia	tras	la	readministración.	Además,	el	receptor	principal	para	Ad,	en	vez	de	
estar	convenientemente	situado	en	la	superficie	apical	de	la	célula,	se	encuentra	en	las	superficies	basolaterales	y,	
por	lo	tanto,	es	relativamente	inaccesible	desde	la	luz	de	la	vía	aérea	para	un	agente	que	no	sea	capaz	de	romper	
esas	uniones	estrechas	intercelulares	(11).
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Los	VAA	también	se	han	investigado	de	forma	extensa.	dichos	virus	presentan	diferencias	con	los	Ad	en	cuanto	a	
su	tamaño,	además	de	una	favorable	baja	patogenicidad	en	el	huésped.	Sin	embargo,	sus	receptores	son	específicos	
del	serotipo	y	la	mayoría	de	dichos	receptores	son	escasos	en	la	superficie	apical	del	epitelio	de	la	vía	aérea.		Puesto	
que	son	virus	de	pequeño	tamaño,	puede	ser	difícil	empaquetar	genes	de	gran	tamaño	como	CFTR	y	para	poder	
superar	estos	problemas	se	emplean	métodos	como	el	de	truncar	el	gen	CFTR	o	el	de	administrar	el	gen	a	la	célula	
huésped	en	múltiples	partes	(12).

entre	los	avances	recientes	con	vectores	virales	se	encuentra	la	acción	dirigida	sobre	la	evolución	del	virus	(utilizando	
criterios	de	selección)	o	la	utilización	de	técnicas	moleculares	de	ingeniería	genética	para	conseguir	características	
deseables	que	mejoren	sus	propiedades.	Por	ejemplo,	un	abordaje	reciente	y	apasionante	ha	sido	combinar	las	carac-
terísticas	más	favorables	de	dos	virus	diferentes,	ninguno	de	las	cuales	por	separado	sería	idóneo	para	el	tratamiento	
de	la	FQ.	A	esta	acción	se	la	denomina	“pseudotipaje”	y	está	siendo	investigada	con	los	SeV	y	los	lentivirus.

Los	SeV	son	muy	eficientes	en	la	transfección	a	las	células	epiteliales	de	las	vías	aéreas	debido	a	la	presencia	de	re-
ceptores	de	ácido	siálico	y	colesterol	en	su	superficie	apical.	Otra	ventaja	es	su	expresión	citoplásmica,	que	elimina	
el	problema	que	supone	la	barrera	de	la	membrana	nuclear,	común	a	otros	abordajes.	Se	han	comunicado	niveles	
altos	de	expresión	génica	pero,	al	 igual	que	con	los	virus	Ad	y	VAA,	no	se	pueden	administrar	repetidamente	de	
forma	satisfactoria.

Los	 lentivirus	 son	 también	agentes	de	 transferencia	de	genes	muy	eficientes.	Presentan	ciertas	ventajas	 sobre	
otros	métodos	de	terapia	génica,	como	la	capacidad	de	transfectar	tanto	células	que	se	multiplican	como	células	
que	no	lo	hacen,	y	de	mantener	una	expresión	estable	a	largo	plazo;	también	parece	ser,	algo	casi	único	entre	los	vi-
rus,	que	se	pueden	administrar	de	forma	repetida.	Sin	embargo,	su	objetivo	natural	son	las	células	hematopoyéticas	
y	no	poseen	las	proteínas	de	superficie	que	reconocen	los	receptores	en	el	epitelio	de	las	células	de	las	vías	aéreas.

Por	lo	tanto,	ni	los	lentivirus	ni	los	SeV	son	vectores	ideales	por	separado,	pero	combinando	las	características	de	am-
bos	se	puede	producir	un	vector	viral	más	atractivo.	el	UK CF Gene Therapy Consortium	ha	generado	recientemente	
un	tipo	de	lentivirus,	el	virus	de	la	inmunodeficiencia	del	simio	(SiV)	pseudotipado	con	proteínas	de	superficie	del	SeV.	
el	paquete	de	envoltura	del	SeV	elimina	las	limitaciones	habituales	de	la	capacidad	del	SiV	para	penetrar	en	las	células	
epiteliales	de	las	vías	aéreas.	Recientemente,	se	ha	demostrado	que	una	administración	única	utilizando	este	vector	
lentiviral	resulta	en	una	expresión	del	transgen	por	períodos	de	hasta	2	años	en	el	ratón,	y	excepcionalmente,	según	
nuestra	experiencia,	es	posible	su	readministración	sin	que	se	altere	su	eficacia	(13).	Además,	en	comparación	con	el	
producto	de	terapia	génica	no	viral	que	estamos	evaluando	en	nuestro	programa	de	ensayo	clínico	en	curso	(descrito	
a	continuación),	los	marcadores	de	expresión	génica	son	varios	cientos	de	veces	mayores.

Aunque	esto	no	se	traduce	automáticamente	en	una	expresión	eficaz	mantenida	en	el	humano,	dicha	expresión	
duradera	es	esperanzadora	y	podría	resultar	al	final	en	un	producto	clínico	con	una	mayor	eficacia	clínica	y	que	
precise	una	administración	poco	frecuente.	esto	es	importante	en	la	población	de	pacientes	con	FQ	en	los	que	sus	
tratamientos	habituales	ya	suponen	una	gran	carga.

el	número	de	enfermos	que	ha	recibido	terapia	génica	con	lentivirus	es	relativamente	pequeño	(ninguno	con	FQ).	Al	
igual	que	con	cualquier	agente	terapéutico	nuevo,	pero	especialmente	con	cualquier	vector	viral	nuevo,	la	seguridad	
es	de	una	importancia	capital.	Se	requiere	precaución,	ya	que	los	lentivirus	se	integran	en	el	genoma	de	la	célula	hués-
ped.	La	integración	en	células	hematopoyéticas	tras	la	terapia	génica	utilizando	vectores	retrovirales	para	inmunode-
ficiencias	hereditarias	graves	lleva	al	desarrollo	de	leucemias	en	algunos	de	los	enfermos.	Las	células	epiteliales	de	las	
vías	aéreas	son	muy	diferentes	de	las	células	de	rápida	división	de	la	médula	ósea,	y	es	probable	que	los	lentivirus	sean	
más	seguros	que	los	retrovirus.	Sin	embargo,	las	experiencias	previas	con	la	integración	de	vectores	virales	podrían	
significar	que	la	progresión	a	ensayos	clínicos	solo	debería	hacerse	tras	extensos	estudios	toxicológicos	preclínicos	y	
la	consideración	de	grupos	apropiados	de	enfermos	con	FQ	para	cualquier	prueba	por	primera	vez	en	humanos.
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existen	varios	abordajes	no	virales	que	tienen	como	objetivo	aumentar	la	eficiencia	de	la	transfección	y	preservar	la	
funcionalidad	del	gen	administrado	a	las	células	de	las	vías	aéreas,	aunque	generalmente	con	una	menor	eficiencia	
que	la	que	se	consigue	con	los	homólogos	virales.

Una	ventaja	de	los	vectores	no	virales	es	la	posibilidad	de	repetir	la	administración.	Aún	no	está	claro	si	la	admi-
nistración	repetida,	 incluso	aunque	se	tolerase	desde	una	perspectiva	de	respuesta	inmune,	conllevaría	un	éxito	
similar	en	términos	de	transfección	y	en	última	instancia	de	eficacia	clínica	con	dosis	repetidas	en	el	pulmón.	en	la	
nariz	existe	cierta	evidencia	de	que	las	dosis	repetidas	no	reducen	la	eficacia	molecular	(14).

Los	abordajes	no	virales	 incluyen	 liposomas	catiónicos,	nanopartículas	de	Adn	empaquetado	y	Adn	desnudo.	Los	
liposomas	catiónicos	están	compuestos	por	lípidos	catiónicos	que	suelen	mezclarse	con	colesterol	y	dioleoilfosfati-
diletanolamina.	Al	combinarse	con	el	Adn	forman	partículas	de	100-500	nm	de	diámetro	que	pueden	atravesar	las	
membranas	celulares	y	penetrar	en	las	células.	el	complejo	de	Adn	y	liposomas	es	resistente	a	la	degradación	por	
nucleasas,	lo	que	mejora	de	este	modo	las	tasas	de	éxito	de	liberación	del	gen.	el	UK CF Gene Therapy Consortium 
utiliza	el	lípido	catiónico	GL-67A	(Genzyme	corporation)	en	su	programa	de	ensayo	clínico.	este	se	ha	comparado	
frente	a	otros	vectores	no	virales	y	ha	progresado	para	pasar	a	un	ensayo	clínico	en	base	a	su	eficiencia.	este	lípido	
también	se	ha	utilizado	en	un	ensayo	clínico	previo	de	terapia	génica	para	la	FQ	con	un	plásmido	CFTR diferente	(15).	

Otros	enfoques	no	virales	que	se	están	investigado	in vitro	incluyen	nanopartículas	de	Adn,	en	las	que	el	Adn	
plasmídico	está	empaquetado	con	un	péptido	sustituido	con	polietilenglicol	y	el	polímero	catiónico	polietilenei-
mina	(Pei)	(16).	

PLÁSMIdoS Para TeraPIa GÉNICa No VIraL

Así	como	es	importante	el	tipo	de	vector	para	administrar	el	gen	a	las	células	de	interés,	también	son	cruciales	las	
características	del	Adn	plasmídico	utilizado	en	la	terapia	génica	no	viral	para	definir	el	potencial	para	la	expresión	
génica	y	el	 éxito	final.	 en	ensayos	clínicos	de	 terapia	génica	de	 la	FQ	utilizando	un	vector	 liposómico	con	Adn	
plasmídico,	la	aparición	de	una	respuesta	inflamatoria	tras	administrar	la	dosis	se	ha	considerado	que	es	probable,	
debido,	al	menos	en	parte,	a	la	presencia	de	dinucleótidos	cpG	presentes	en	la	molécula	del	plásmido	(17).	Los	
dinucleótidos	cpG	no	metilados	son	abundantes	en	el	Adn	bacteriano	y,	por	lo	tanto,	en	la	mayoría	de	los	Adn	
plasmídicos.	 La	 reducción	 parcial	 del	 contenido	 de	 cpG	 de	 los	 plásmidos	 reduce	 solo	 parcialmente	 los	 efectos	
inflamatorios	tras	la	administración	de	complejos	de	Adn	y	liposomas	en	el	pulmón	murino	(18).	Sin	embargo,	la	
reducción	completa	de	cpGs	lleva	a	una	ausencia	de	respuesta	inflamatoria	en	ratones	(19).

También	se	puede	llevar	a	cabo	la	modificación	del	Adn	plasmídico	para	maximizar	su	potencial	de	expresión	géni-
ca.	Por	ejemplo,	el	plásmido	Adn	CFTR,	que	está	siendo	investigado	por	el	UK CF Gene Therapy Consortium	en	su	
programa	de	ensayo	clínico	(denominado	pGM169),	ha	sido	identificado	en	base	a	extensas	pruebas	preclínicas.	
incluye	un	plásmido	Adn	al	que	se	ha	desnudado	de	todos	los	dinucleótidos	cpG,	e	incluye	un	promotor	que	ha	
sido	optimizado	(Human	elongation	Factor	1α)	para	aumentar	la	duración	de	la	expresión.	en	ratones,	se	puede	
conseguir	una	expresión	duradera	de	más	de	un	mes	con	una	dosis	única	de	este	producto	(19).

¿CÓMo eVaLUaMoS eL ÉXITo? 

Hasta	hace	poco	tiempo,	el	criterio	más	importante	de	valoración	clínica	de	los	ensayos	clínicos	en	la	FQ	ha	sido	
la	espirometría,	y	en	particular	el	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1).	Sin	embargo,	el	lento	
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declive	anual	(alrededor	de	1%	por	año)	del	FeV1	significa	que,	para	que	tengan	una	potencia	adecuada,	los	estu-
dios	precisan	de	un	elevado	número	de	pacientes	con	el	fin	de	que	se	pueda	detectar	un	cambio	en	la	tasa	de	dis-
minución	de	dicho	parámetro	(20).	Además,	el	FeV1	carece	de	sensibilidad	para	detectar	la	enfermedad	pulmonar	
estructural	de	la	FQ	en	sus	estadios	iniciales	(21,22).	Resulta	imperativo,	por	lo	tanto,	identificar	los	biomarcadores	
más	apropiados	para	los	ensayos	clínicos	de	la	terapia	génica	en	la	FQ	y	seleccionar	a	los	pacientes	en	los	que	po-
siblemente	se	puede	detectar	la	eficacia	clínica.

Aunque	el	pulmón	es	el	objetivo	principal,	la	nariz	ha	ganado	un	papel	importante	en	la	evaluación	de	la	evidencia	
molecular	y	funcional	de	la	transferencia	de	genes	en	los	ensayos	clínicos	de	estadio	inicial	en	las	terapias	que	se	
dirigen	al	defecto	molecular	subyacente.	La	diferencia	de	potencial	(dP)	transepitelial	nasal	se	han	convertido	en	
un	adecuado	sistema	para	medir	los	resultados	que	evalúan	la	corrección	funcional	de	CFTR.	el	defecto	de	trans-
porte	iónico	subyacente	en	la	FQ	significa	que	la	dP	transepitelial	del	epitelio	respiratorio	en	enfermos	con	FQ	es	
mayor	(más	negativa)	que	en	controles	normales.	Las	determinaciones	previas	y	posteriores	a	 la	terapia	génica	
pueden	detectar	cualquier	normalización	de	los	valores	como	resultado	de	una	expresión	de	novo	de	CFTR.	estas	
determinaciones	pueden	informarnos	también	sobre	la	duración	de	la	expresión.	debido	al	desafío	técnico	y	a	la	
facilidad	de	acceso	al	epitelio	nasal,	cada	vez	se	realizan	menos	determinaciones	de	dP	de	las	vías	aéreas	inferio-
res.	no	obstante,	previamente	se	ha	demostrado	que	tras	una	dosis	nebulizada	única	de	terapia	génica	se	produce	
una	restauración	del	25%	hacia	la	normalidad	de	los	valores	eléctricos	en	el	defecto	de	transporte	iónico	(cloro)	
subyacente	básico	en	el	pulmón	(15),	aunque	no	se	conoce	la	correlación	entre	el	grado	de	normalización	eléctrica	
y	el	resultado	clínico.

nuevos	modelos	animales,	incluyendo	el	modelo	de	cerdo	con	FQ	(23),	pueden	presentar	una	oportunidad	nueva	
de	investigar	la	terapia	génica	in vivo.	Por	ejemplo,	se	conoce	que	la	historia	natural	de	estos	cerdos	es	desarrollar	
enfermedad	pulmonar	(24)	y,	por	lo	tanto,	existe	potencial	para	investigar	el	efecto	de	la	terapia	génica	con	este	
modelo	en	fases	iniciales	de	la	vida.	

eNSaYoS CLÍNICoS de TeraPIa GÉNICa eN La FQ

desde	principios	de	los	años	90,	se	han	realizado	alrededor	de	25	ensayos	clínicos	de	fase	1	sobre	terapia	génica.	
estos	ensayos	se	han	llevado	a	cabo	en	gran	medida	para	evaluar	la	seguridad	y	la	viabilidad	de	los	estudios	mole-
culares	o	funcionales	acerca	de	la	transferencia	de	genes	y	su	expresión	en	el	huésped.	Las	pruebas	moleculares	(p.	
ej.	de	ARnm	CFTR)	y	electrofisiológicas	(p.	ej.	determinaciones	de	la	dP	de	las	vías	aéreas)	para	evaluar	la	trans-
ferencia	del	gen	CFTR	y	su	función,	han	reportado	éxitos	variables	en	los	distintos	ensayos	clínicos,	tanto	en	los	
enfoques	virales	como	en	los	no	virales.

Además	de	confirmar	que	la	transferencia	del	gen	CFTR	puede	ser	evaluada	mediante	pruebas	moleculares	o	elec-
trofisiológicas,	las	cuestiones	generales	que	han	aparecido	a	partir	de	los	ensayos	clínicos	hasta	la	fecha	incluyen	
una	reducción	de	la	expresión	génica	tras	dosis	subsiguientes	de	material	genético	mediante	vectores	virales	y	la	
constancia	de	que	tanto	los	abordajes	viral	como	no	viral	pueden	inducir	una	respuesta	inflamatoria.	Pocos	estudios	
han	investigado	los	criterios	de	valoración	clínicos,	y	en	los	que	se	han	incluido	dichos	criterios	han	sido,	en	gran	
parte,	en	los	que	no	se	ha	obtenido	la	potencia	suficiente	para	establecerlos	(diseñados	sobre	todo	para	evaluar	
la	seguridad).	en	estudios	con	vectores	virales	(VAA)	y	no	virales	(liposomas	catiónicos)	se	ha	comunicado	una	
reducción	de	 los	marcadores	 inflamatorios	en	el	esputo	(15,25).	en	un	ensayo	de	terapia	génica	con	un	vector	
VAA	se	comunicó	una	leve	mejoría,	pero	significativa,	de	la	función	pulmonar,	aunque	no	se	confirmó	en	un	ensayo	
posterior	de	mayor	tamaño	(25,26).	

Para	que	un	producto	de	terapia	génica	para	la	FQ	pueda	convertirse	en	una	opción	clínicamente	viable,	debe	cum-
plir	con	varios	requisitos	que	se	resumen	en	la	Tabla	1.

454 	 TeRAPiA	GénicA Tratado de Fibrosis Quística



	 TeRAPiA	GénicA Tratado de Fibrosis Quística

tabla 1 consideraciones importantes de la terapia génica pulmonar en la fQ
eficacia	clínica	demostrada	con	determinaciones	de	variables	apropiadas

eficacia	clínica	mantenida	con	la	administración	repetida

Perfil	aceptable	de	efectos	secundarios

cargas	del	tratamiento:	hospital	frente	a	domicilio	familiar,	método	y	equipos	de	aerosolización,	duración	y	frecuencia	de	la	administración

Población	objetivo	adecuada:	enfermedad	pulmonar	precoz	frente	a	establecida

el	desafío	actual	de	los	ensayos	clínicos	de	terapia	génica	para	la	FQ	es	demostrar	la	eficacia	clínica.	Para	satisfacer	
esta	necesidad,	en	2001	se	fundó	el	United Kingdom CF Gene Therapy Consortium.	este	representa	una	colaboración	
entre	científicos	y	médicos	de	tres	universidades	del	Reino	Unido:	la	Universidad	de	edimburgo,	el	Imperial College,	y	
la	Universidad	de	Oxford.	Su	objetivo	es	trabajar	hacia	una	terapia	génica	para	la	FQ	que	obtenga	un	beneficio	clínico	
detectable.	el	trabajo	del	consorcio	abarca	todo	el	espectro,	desde	el	desarrollo	preclínico	a	los	ensayos	clínicos.

el	programa	clínico	del	consorcio	 incluye	un	estudio	observacional	 longitudinal	(no	 intervencionista),	un	ensayo	
clínico	de	terapia	génica	de	dosis	única	para	la	FQ	(“Piloto”),	y	los	preparativos	para	un	ensayo	controlado	aleato-
rizado	de	dosis	múltiples	de	terapia	génica	para	la	FQ.	este	programa	utiliza	vectores	de	terapia	génica	no	virales	
(vector	liposómico).	Para	llevar	adelante	la	terapia	génica	hasta	su	evaluación	actual	en	enfermos	adultos	con	FQ,	
tuvo	 lugar	un	extenso	desarrollo	preclínico	con	objeto	de	evaluar	y	mejorar	sus	características	comparando	 los	
vectores	utilizados	con	otros	candidatos	viables.	el	estudio	“piloto”	es	una	evaluación	de	la	seguridad	y	la	expresión	
del	gen	en	respuesta	a	una	dosis	única	del	Adn	plasmídico	y	del	complejo	lipídico.	Se	está	evaluando,	dentro	del	
programa	del	consorcio,	un	ensayo	controlado	aleatorizado	de	dosis	múltiple	de	terapia	génica	que	se	planea	iniciar	
tras	el	estudio	“piloto”	y	tras	la	conclusión	de	las	pruebas	preclínicas	toxicológicas	de	dosis	múltiples.	en	http://
www.cfgenetherapy.org.uk.	se	encuentra	información	adicional	sobre	el	programa	clínico	del	UK CF Gene Therapy 
Consortium.

TeraPIa GÉNICa Para La FQ eN eL Ser HUMaNo: oPorTUNIdad Y reaLIdad

el	término	“terapia	génica”	es	considerado	a	menudo	por	la	comunidad	general	y	los	medios	de	comunicación	como	
que	hace	referencia	a	agentes	que	curan una	enfermedad	genética.	Aunque	en	ciertas	enfermedades	se	puede	
considerar	la	terapia	génica	en	tal	aspecto,	actualmente	en	la	FQ	es	un	objetivo	más	real	que	se	trate	de	una	terapia	
que	modifica	la	progresión	de	la	enfermedad	existente	más	que	curarla.	Además,	como	enfermedad	multisistémica,	
la	terapia	génica	dirigida	al	pulmón	no	tendría	impacto	en	la	morbilidad	causada	por	los	demás	órganos	afectados.	
La	evaluación	clínica	inicial	en	los	ensayos	clínicos	de	terapia	génica	en	la	FQ	se	realiza	en	pacientes	con	enfermedad	
pulmonar	preexistente.	el	daño	pulmonar	crónico	“irreversible”	es	poco	probable	que	se	altere	por	la	administración	
de	terapia	génica	para	la	FQ;	más	bien	existe	una	oportunidad	para	un	ensayo	clínico	que	detecte	una	mejoría	global	
en	la	situación	respiratoria	o	una	reducción	en	la	tasa	de	declive	posterior	y	de	progresión	de	la	morbilidad.

en	muchos	países	de	todo	el	mundo	donde	la	FQ	es	prevalente,	los	programas	nacionales	de	cribado	en	recién	
nacidos	demuestran	que	ahora	es	probable	que	el	diagnóstico	de	FQ	se	realice	en	 las	primeras	semanas	de	
vida.	en	los	estadios	iniciales	de	la	FQ,	conseguir	administrar	la	terapia	génica	mediante	nebulización	podría	
ser	 relativamente	sencillo,	pero	detectar	 si	esto	 tiene	 impacto	sobre	 la	morbilidad	dentro	de	 los	plazos	de	
un	ensayo	clínico	puede	tener	limitaciones	debido	a	que	estos	lactantes	presentan	una	situación	respiratoria	
normal	 preexistente.	 Mientras	 que	 el	 tratamiento	 temprano	 podría	 ser	 posiblemente	 eficaz,	 no	 existe	 ac-
tualmente	una	“buena”	forma	de	predecir	(o	medir)	sus	resultados	en	dichos	sujetos.	Además,	en	la	FQ	en	la	
que	la	evolución	esperada	de	la	enfermedad	para	un	determinado	sujeto	no	se	puede	predecir	a	una	edad	tan	
temprana,	debe	recordarse	que	cualquier	agente	terapéutico	nuevo	conlleva	posibles	riesgos	así	como	bene-
ficios.	Los	desafíos	para	identificar	una	población	clínica	apropiada	para	los	ensayos	clínicos	de	terapia	génica	
de	la	FQ	se	resumen	en	la	Figura	1.
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CoNCLUSIoNeS

La	terapia	génica	de	la	FQ	ha	seguido	un	camino	largo	y	sinuoso	desde	el	descubrimiento	del	gen	CFTR	hace	ya	
más	de	dos	décadas,	y	aún	ha	de	demostrarse	su	potencial	clínico.	no	obstante,	en	el	Reino	Unido	está	realizán-
dose	un	programa	activo	que	está	evaluando	 la	eficacia	clínica	de	un	agente	para	 terapia	génica	que	consiste	
en	un	vector	optimizado	de	Adn	plasmídico/liposoma.	Simultáneamente,	también	ha	habido	algunos	recientes	
avances	apasionantes	en	 la	 tecnología	de	vectores	y	Adn,	tanto	en	 la	utilización	de	vectores	virales	como	no	
virales	que	aún	se	deben	evaluar	en	el	ser	humano.	Un	desarrollo	preclínico	sofisticado	de	nuevos	agentes	para	la	
terapia	génica	en	combinación	con	una	minuciosa	selección	de	enfermos	y	definición	de	medidas	adecuadas	para	
evaluar	resultados	en	los	ensayos	clínicos	de	terapia	genoliposómica	crearán	una	mejor	oportunidad	para	evaluar	
el	beneficio	clínico.

(Texto	traducido	del	original)
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FIGURA 1

Retos que supone la identificación de una población de pacientes adecuada para los ensayos clínicos de terapia génica para la FQ.
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reSUMeN

Recientemente	han	aparecido	varios	compuestos	nuevos	que	están	constituyendo	pistas	prometedoras	para	el	
desarrollo	de	fármacos	efectivos	contra	el	defecto	básico	de	la	Fibrosis	Quística	(FQ),	y	estas	primeras	terapias	
racionales	contra	la	FQ	que	dependen	de	la	comprensión	del	defecto	básico	han	comenzado	a	tener	im	pacto	en	el	
ámbito	clínico.

La	mayoría	de	los	esfuerzos	realizados	se	centran	en	la	corrección	de	la	mutación	F508del	(que	se	produce	en	aproxi-
madamente	el	90%	de	los	pacientes	con	FQ),	que	origina	la	retención	intracelular	de	cFTR	impidiendo	que	alcance	la	
mem	brana	celular,	donde	normalmente	funciona	como	un	canal	de	cl-	estimulado	por	AMPc.	en	algunas	poblaciones	
se	encuentra	también	una	alta	prevalencia	de	mutaciones	diferentes	a	la	F508del	y,	por	lo	tanto,	están	apareciendo	
varias	estrategias	adicionales	para	tratar	estas	mutaciones	menos	frecuentes	agrupándolas	por	clases	funcionales.

en	este	capítulo	se	revisan	brevemente	algunos	de	estos	enfoques	terapéuticos	racionales,	incluyendo	el	enfoque	
“específico	de	mutación”,	que	se	centra	en	restaurar	la	mutación	más	prevalente	(F508del).	También	se	comentan	
los	enfoques	terapéuticos	“de	derivación”	que	se	centran	en	mejorar	el	transporte	iónico	epitelial	mediante	otros	
abordajes	sobre	la	regulación	de	la	conductancia	(diferentes	a	cFTR),	así	como	el	estado	actual	de	la	terapia	génica.

	
INTrodUCCIÓN

La	FQ	está	producida	por	mutaciones	en	el	gen	que	codifica	la	proteína	reguladora	de	conductancia	transmembrana	
(CF transmembrane conductance regulator,	CFTR),	un	canal	de	cloro	(cl-)	que	se	expresa	en	la	membrana	apical	
de	glándulas	o	epitelios	de	recubrimiento	de	los	órganos	más	importantes	del	cuerpo.	Así,	 la	FQ	lleva	a	cambios	
patológicos	en	la	mayoría	de	los	órganos	que	expresan	la	cFTR,	como	senos	paranasales,	páncreas,	hígado,	intes-
tino,	glándulas	sudoríparas	y	aparato	reproductor	masculino	(1).	no	obstante,	la	FQ	está	dominada	por	la	patología	
pulmonar,	que	constituye	la	causa	principal	de	morbilidad	y	mortalidad.	La	falta	de	expresión	de CFTR	en	las	glán-
dulas	submucosas	y	en	las	vías	aéreas	distales	conduce	a	la	obstrucción	de	las	últimas	por	secreciones	persistentes	
espesas,	que	dificultan	el	aclaramiento	mucociliar.	debido	a	este	moco	espeso	(“mucoviscidosis”),	el	pulmón	de	la	
FQ	es	un	terreno	propicio	para	infecciones	crónicas,	dominadas	por	Pseudomonas aeruginosa.	Hace	unos	40	años,	
esta	enfermedad	era	considerada	inevitablemente	mortal	en	la	primera	década	de	la	vida,	pero	actualmente	la	su-
pervivencia	ha	mejorado	más	allá	de	la	segunda	década	(aproximadamente	25	años	en	europa)	(2).
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A	pesar	del	hecho	de	que	hasta	ahora	 las	aproximada-
mente	1.900	mutaciones	de CFTR	comunicadas	(3)	han	
superado	 en	 número	 la	 cifra	 de	 aminoácidos	 de	 la	 ca-
dena	 polipeptídica	 de	 cFTR	 (1.480),	 la	 mutación	 más	
frecuente	sigue	siendo	F508del	(una	deleción	de	3	nu-
cleótidos	que	produce	la	pérdida	de	fenilalanina	en	la	po-
sición	508).	esta	mutación	representa	por	sí	sola	aproxi-
madamente	el	70%	de	los	cromosomas	de	FQ	en	todo	
el	mundo,	se	presenta	en	aproximadamente	un	90%	de	
los	enfermos	con	FQ	en	al	menos	un	alelo	(4)	y	se	asocia	
con	un	fenotipo	clínico	grave.

incuestionablemente,	la	FQ	está	producida	por	muta-
ciones	en	el	gen	que	codifica	 la	proteína	cFTR,	pero	
realmente	 es	 una	 “cascada	 de	 sucesos”	 (Fig.1)	 que	
conduce	 a	 la	 multiplicidad	 de	 síntomas	 de	 la	 enfer-
medad	 y	 a	 la	 complejidad	 de	 fenotipos	 previamente	
descritos	(5).	Los	grandes	avances	en	el	tratamiento	
sinto	mático	de	los	pacientes	con	FQ	son	el	origen	de	
la	mejoría	tan	significativa	que	se	ha	observado	en	su	
supervivencia.	 Sin	 embargo,	 para	 aumentar	 aún	 más	
la	expectativa	de	vida	de	estos	enfermos	será	nece-
sario	 tratar	 la	FQ	más	allá	de	sus	sín	tomas,	es	decir,	
mediante	tratamiento	etiológico,	actuando	al	inicio	de	
esta	cascada	corrigien	do	el	defecto	básico	restauran-
do	la	proteína	cFTR,	y	no	actuando	más	abajo	en	dicha	
cascada	interviniendo	sobre	los	síntomas

A	 pesar	 del	 conjunto	 de	 síntomas	 que	 caracteriza	 a	
los	enfermos	con	FQ	con	distintos	 fenotipos	clínicos,	
existe	una	amplia	variabilidad	en	 la	afectación	de	ór-
ganos	(6).	Hasta	ahora,	 las	correlaciones	genotipo	de	
CFTR/manifestaciones	 clínicas	 están	 casi	 restringidas	
a	los	síntomas	gastrointestinales	(7).	no	obstante,	los	
pacientes	 con	 FQ	 con	 manifestaciones	 clínicas	 leves	
y	 baja	 mortalidad	 se	 asocian	 a	 diferentes	 subgrupos	
genéticos	 (8)	 (Fig.	 2).	 Además,	 recientemente	 se	 ha	
sugerido	 que	 el	 porcentaje	 de	 cFTR	 activa	 (frente	 a	
controles	 sin	 FQ)	 es	 el	 determinante	 principal	 de	 la	
gravedad	 de	 las	 manifestaciones	 clínicas	 (Fig.	 2),	 y	
que	 se	 evitarían	 los	 síntomas	 principales	 de	 la	 FQ,	 si	
se	consiguiese	mediante	el	 tratamiento	un	umbral	de	
actividad	de	cFTR	del	10%	(9).

Puesto	 que	 las	 diferencias	 en	 los	 fenotipos	 clínicos	 han	 mostrado	 una	 buena	 correlación	 con	 la	 clasificación	
funcional	de	los	genotipos	de	CFTR	(8),	se	han	agrupado	las	mutaciones	en	clases	funcionales	para	facilitar	la	
emisión	del	pronóstico	de	la	enfermedad.	Últimamente,	se	ha	sugerido	que	la	clasificación	de	los	genotipos	de	
CFTR	en	esas	clases	serían	un	buen	punto	de	partida	para	un	enfoque	terapéutico	“específico	de	la	mutación”	
(5)	(Fig.	3).
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FIGURA 1

Reproducido de Trends in Pharmacological Science, Vol. 28, Amaral 
MD & Kunzelmann K. Molecular targeting of CFTR as a therapeutic 
approach to cystic fibrosis. Copyright (2007), con permiso de Elsevier.
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La	incidencia	de	la	mutación	F508del	varía	ampliamente	
entre	los	enfermos	con	FQ	en	las	diferentes	regiones	geo-
gráficas,	por	ejemplo,	desde	un	82%	en	dinamarca	hasta	
el	32%	que	portan	esta	mutación	en	Turquía	(10).	Puesto	
que	esto	es	así,	estará	muy	justificada	también	la	búsque-
da	de	enfoques	curativos	para	los	pacientes	con	FQ	que	
portan	mutaciones	diferentes	a	 la	F508del,	un	enfoque	
“de	medicina	personalizada”.	Pero	el	proceso	de	encon-
trar	un	fármaco	nuevo	aún	consume	demasiado	esfuer-
zo	(por	no	mencionar	tiempo	y	costes)	para	que	pueda	
ser	aplicado	a	cada	mutación	individualmente.	en	cambio,	
también	 con	 objetivos	 terapéuticos	 se	 ha	 adaptado	 la	
clasificación	funcional	de	 las	mutaciones	ya	mencionada	
para	tratamiento	de	las	mutaciones	de	CFTR	diferentes	a	
la	F508del	(5).	Por	lo	tanto,	en	este	capítulo	revisaremos	
dichas	estrategias	con	cierto	detalle.	no	obstante,	dada	su	
alta	prevalencia,	está	claro	que	la	mayoría	de	los	esfuerzos	
terapéuticos	 van	 destinados	 a	 restaurar CFTR	 F508del.	
Por	este	motivo,	llevaremos	a	cabo	una	revisión	con	más	
detalle	de	las	terapias	específicas	para	esta	mutación.

debido	 a	 que	 CFTR	 influye	 en	 la	 actividad	 de	 varios	
productos	de	otros	genes,	incluyendo	las	proteínas	que	
actúan	también	en	el	transporte	de	otros	iones,	la	au-
sencia	de	cFTR	en	 la	FQ	también	 lleva	a	 la	disfunción	
de	esos	otros	iones.	ejemplos	de	ello	incluyen	el	canal	
epitelial	de	na+	(enac),	que	es	hiperactivo	en	el	epitelio	de	la	FQ,	lo	que	conduce	a	una	deshidratación	persistente	
del	líquido	de	superficie	de	la	vía	aérea	(LSVA).	esas	otras	proteínas	son	modificadores	potenciales	del	fenotipo	clí-
nico	de	la	FQ	y	pueden	ayudar	a	explicar	las	diferencias	sustanciales	en	la	gravedad	entre	pacientes	con	las	mismas	
mutaciones	de	CFTR.	Además,	algunas	pueden	potencialmente	ser	manipuladas	para	el	beneficio	de	los	pacientes	
mediante	las	denominadas	“estrategias	de	derivación”	(5),	que	también	se	comentan	aquí.

TeraPIa eSPeCÍFICa de MUTaCIÓN

Aunque	en	última	instancia	todas	las	mutaciones	de	CFTR	que	originan	FQ	producen	la	pérdida	o	alteración	de	la	función	de	
cFTR	en	los	epitelios	de	los	pacientes	con	esta	enfermedad,	lo	hacen	a	través	de	diferentes	alteraciones	moleculares	y	ce-
lulares.	no	obstante,	ante	esta	variedad	de	defectos	de	genes/proteínas,	se	han	agrupado	clásicamen	te	los	CFTR	mutados	
en	clases	funcionales	(11,12).	Los	mutados	con	la	misma	clase	funcional	pueden	corregirse	potencialmente	mediante	la	
misma	estrategia	de	restauración.	este	enfoque	terapéutico	se	denomina	terapia	“específica	de	mutación”	(5,13).

con	el	fin	de	aplicar	dicha	estrategia,	las	mutaciones	de	CFTR	se	clasifican	en	cinco	categorías	funcionales	esen-
ciales	(11,12)	(Fig.	3):

	 Mutaciones de clase i,	que	impiden	la	producción	de	la	proteína,	siendo	con	frecuencia	mutaciones	sin	sentido	
(p.ej.	R1162X);	es	decir,	generan	codones	de	detención	prematura	que	habitualmente	conducen	a	la	degrada-
ción	de	los	respectivos	ARnm.

	 Mutaciones de clase ii (en	las	que	se	incluye	la	F508del),	que	producen	retención	intracelular	de	la	proteína	
mutada	y	su	consiguiente	degradación	evitando	de	este	modo	que	alcance	la	superficie	celular.
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FIGURA 3 

Adaptado de Trends in Pharmacological Science, Vol. 28, Amaral 
MD & Kunzelmann K. Molecular targeting of CFTR as a therapeutic 
approach to cystic fibrosis. Páginas 334-341, Copyright (2007), 
con permiso de Elsevier.

Bacteria

Alteración del 
aclaramiento mucociliar

cilios

vesículas 
secretoras

translación

ARNm 
maduro

empalme 
alternativo

Pre-ARN
ADN (gen)

Retículo 
endoplásmico

Proteína 
cftR

endosomas
lisosomas

Aparato de 
Golgi

Degradación 
de proteínas
Ribosomas

clase iii

clase ii

clase v clase i

clase iv

Macrófago

Disminución 
de la altura 
del lSvA



	 Mutaciones de clase iii (p.ej.,	G551d),	que	permiten	que	 la	proteína	circule	hasta	 la	superficie	celular	pero	
produce	alteración	en	la	apertura	del	canal	de	cFTR (gating).

	 Mutaciones de clase iv,	que	producen	una	reducción	sustancial	en	el	flujo	de	iones	cl-	que	penetran	a	través	del	
canal	cFTR	(p.ej.	R334W).

	 Mutaciones de clase v	(incluyendo	mutaciones	de	empalme	alternativo,	p.ej.	3272-26A>G),	que	aún	per-
miten	algo	de	síntesis	de	cFTR	ARnm	y	proteína	cFTR	normales,	pero	a	niveles	dramáticamente	reducidos	
debido	a	la	mayor	producción	de	cFTR	ARnm	de	empalme	aberrante.

Las	mutaciones	de	clase	iV	y	V,	aunque	permiten	transporte	residual	de	cl-	mediado	por	cFTR,	se	asocian	ge-
neralmente	con	fenotipos	clínicos	más	leves.

Actualmente	se	encuentran	en	fase	experimental,	o	ya	han	progresado	al	entorno	clínico,	diversas	estrategias	tera-
péuticas	que	adoptan	este	enfoque	“específico	de	mutación”	para	corregir	el	defecto	básico	en	la	FQ	(5).	ejemplos	
de	ellas	incluyen:

	 clase i:	se	ha	descrito	que	 los	antibióticos	aminoglucósidos	suprimen	los	codones	de	terminación	prematura	
permitiendo	la	incorporación	de	un	aminoácido,	y	dejando	así	que	continúe	la	síntesis	de	proteínas	hasta	su	fi-
nalización.	ejemplos	incluyen	los	ensayos	clínicos	realizados	en	enfermos	con	FQ	con	mutaciones	de	parada	(es	
decir,	G542X	o	W1282X)	mediante	una	corrección	inducida	por	gentamicina	(14),	aunque	otro	ensayo	clínico	
no	consiguió	demostrar	eficacia	(15),	lo	que	sugiere	que	esta	corrección	puede	ser	específica	de	mutación;	o	
Ataluren	(anteriormente	PTc-124)	(16,17),	todavía	sujeto	a	discusión	(18),	especialmente	después	de	que	se	
interrumpiesen	los	estudios	clínicos	en	distrofia	muscular	de	duchenne	(19).

	 clase ii:	se	ha	descrito	que	chaperones	químicos,	moleculares	o	farmacológicos,	por	lo	general	denominados	“co-
rrectores”,	estabilizan	la	estructura	proteica	y	promueven	el	plegamiento,	permitiendo	la	expresión	en	superficie	
de	las	proteínas	mutadas.	es	esperable	que	dichas	moléculas	pequeñas	simulen	la	acción	de	los	chaperones	mole-
culares,	que	dentro	de	la	célula	viva	ayudan	a	las	proteínas	“clientes”	a	adquirir	su	conformación	nativa	(20).	Re-
cientemente,	un	compuesto	corrector	denominado	VX-809		(Vertex	Pharmaceuticals	inc,	San	diego,	cA)	ha	su-
perado	con	éxito	la	fase	ii	del	ensayo	clínico	para	pacientes	F508del	homocigotos	(21).	Se	espera	la	aparición	de	
más	compuestos	de	este	tipo,	de	diversas	compañías,	que	impactarán	el	entorno	clínico	muy	pronto.

	 clase iii:	se	ha	demostrado	que	activadores	de	cFTR,	como	las	alquixantinas	(cPX)	y	el	flavonoide	genisteína,	
han	superado	los	defectos	en	la	apertura	y	cierre	del	canal	cFTR,	actuando	de	este	modo	como	“potenciado-
res”.	CFTR	-F508del	es	también	una	mutación	de	clase	iii,	ya	que	los	canales	de	membrana	de	esta	mutación	mues-
tran	igualmente	una	alteración	de	la	apertura	y	cierre	y,	por	lo	tanto,	una	reducción	de	la	actividad	del	canal.	Recien-
temente,	 la	US Cystic Fibrosis Foundation	 ha	anunciado	el	éxito	de	 los	ensayos	clínicos	en	 fase	 iib	con	VX-770	
(también	de	Vertex),	un	fármaco	potenciador	utilizado	por	vía	oral	que	estimula	la	apertura	de	los	canales	cFTR	mu-
tados	con	un	defecto	de	ga ting,	en	enfermos	con	FQ	que	portan	la	mutación	G551d	(22).

	 clase iv:	se	puede	conseguir	una	compensación	de	la	reducción	de	la	conductancia	en	estas	mutaciones	median-
te	el	 incremento	de	la	expresión	global	en	la	superficie	celular	a	través	de	la	promoción	de	la	circulación	con	
correctores	y/o	mediante	un	aumento	de	 la	estimulación	de	 los	canales	existentes	con	potenciadores	 (tales	
como	el	VX-770).

	 clase v:	se	ha	demostrado	que	factores	de	empalme	que	promueven	la	inclusión	de	exones	normales	o	factores	
que	facilitan	el	salto	de	exones	anormales	aumentan	los	niveles	de	transcritos	correctamente	empalmados	 in 
vitro.	Mientras	que	este	tipo	de	corrección	está	todavía	demasiado	lejos	de	la	clínica,	también	pueden	ser	útiles	
los	potenciadores,	puesto	que	aumentan	la	actividad	de	cFTR	normal	que	ya	está	presente	en	la	superficie	de	
la	célula	en	este	tipo	de	mutaciones.
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Sin	embargo,	como	se	ha	mencionado	previamente,	 la	aplicación	de	 la	estrategia	específica	para	mutaciones	en	
el	ámbito	clínico	tiene	sus	problemas,	sin	importar	lo	atractiva	que	pueda	ser.	de	hecho,	a	pesar	de	producir	las	
mismas	consecuencias	a	nivel	celular,	un	grupo	de	mutaciones CFTR de	la	misma	clase	funcional	puede	responder	
de	forma	diferente	a	un	compuesto	determinado.	Por	ejemplo,	se	ha	demostrado	que	los	bis-aminometil-bitiazoles	
corrigen	F508del-CFTR	en	el	epitelio	bronquial	humano,	pero	no	lo	hacen	en	la	mutación	P574H-CFTR	sensible	a	
la	temperatura	(23).

UN oBJeTIVo PrINCIPaL: TraTar F508del-CFTR

dada	su	alta	 incidencia,	 la	mayoría	de	 los	esfuerzos	en	 investigación	se	dirigen	a	comprender	 los	defectos	
moleculares	y	celulares	asociados	con	la	mutación	F508del,	para	identificar	y	corregir	el	defecto	celular	que	
provoca.

el	defecto	principal	producido	por	F508del	sobre	la	proteína	cFTR	es	a	nivel	de	su	 localización	intracelular	(24,	
25).	efectivamente,	 la	proteína	F508del	cFTR	no	consigue	circular	hasta	la	membrana	plasmática,	siendo	en	su	
mayoría	retenida	y	degradada	en	el	retículo	endoplásmico	(Re).	La	retención	en	el	Re	se	produce	por	un	fracaso	
en	 la	adquisición	de	 la	conformación	nativa	(plegada)	de	 la	proteína	mutada,	siendo	esta	forma	anormal	con	un	
plegamiento	incorrecto	reconocida	por	el	control	de	calidad	del	Re	(ccRe)	que	la	envía	para	degradación	a	través	
de	la	vía	ubiquitina	(Ub)-proteosoma	(9).	Muchos	grupos	se	han	centrado	en	identificar	a	los	participantes	clave	
del	ccRe	que	desechan	la	mayor	parte	de	la	F508del	cFTR.	Según	nuestro	modelo	de	trabajo	del	ccRe,	diversos	
puntos	de	control	secuenciales	que	involucran	distintos	mecanismos	proteómicos	(sobre	todo	chaperones)	evalúan	
el	estado	de	plegamiento	de	proteínas	recién	sintetizadas	que	participan	en	la	vía	secretora	(26,	27).

no	obstante,	superar	esta	retención	intracelular	de	cFTR-F508del	tendría	un	gran	valor	terapéutico,	ya	que	esta	
proteína	mutada	aún	es	funcional,	aunque	a	solo	aproximadamente	el	20%	de	la	cFTR	normal	(28,29),	como	se	
puede	ver	después	de	su	manipulación	para	que	alcance	la	membrana	celular,	por	ejemplo,	mediante	la	incubación	
de	las	células	a	baja	temperatura	(30).

Para	corregir	los	diferentes	defectos	asociados	a	cFTR-F508del,	se	están	investigando	dos	tipos	recientes	y	pro-
metedores	 de	 pequeñas	 moléculas	 terapéuticas:	 las	 que	 liberan	 del	 defecto	 de	 circulación,	 que	 se	 denominan	
“correctores”,	y	las	que	dominan/incrementan	la	actividad	del	canal	defectuoso	del	cl-,	denominadas	“potencia-
dores”	(5,13).	estas	han	sido	recientemente	discutidas	en	otro	lugar	de	manera	exhaustiva,	por	lo	que	aquí	solo	
se	mencionan	a	modo	de	ejemplo.

Recientemente,	 se	 han	 revisado	 otras	 estrategias	 potencialmente	 interesantes,	 que	 no	 vamos	 a	 comentar,	 como	
aquellas	que	intentan	imitar	o	antagonizar	los	efectos	de	los	chaperones	moleculares	(20),	o	adaptar	la	homeosta	sis	
de	todo	el	proteoma	celular,	denominada	“proteostasis”,	mediante	la	manipulación	de	los	mecanismos	de	los	chapero-
nes	que	mantienen	la	morfología	plegada	del	proteoma	para	la	corrección	de	la	patología	(31).	Un	interesante	en-
foque	de	“desplazamiento	de	chaperón”	ha	demostrado	liberar	la	cFTR-F508del	a	la	membrana	celular	saturando,	a	
nivel	molecular,	ciertos	chaperones	del	ccRe	mediante	el	uso	de	partes	(desplegadas)	de	cFTR	como	“señuelo”	(32).

evidentemente,	 estos	 compuestos	 liberadores	 de	 F508del	 también	 pueden	 servir	 para	 conseguir	 la	 correc-
ción	de	 las	otras	aproximadamente	1.900	mutaciones	CFTR	conocidas	que	producen	 la	enfermedad,	pero	no	
necesariamente,	 y	 son	 esperables	 diferentes	 resultados	 de	 los	 efectos	 de	 un	 compuesto	 determinado	 sobre	
variantes	de	la	proteína	cFTR	que	son	codificadas	por	diferentes	mutaciones.	de	hecho,	a	pesar	de	la	elegancia	
del	concepto	de	subdividir	la	“terapia	proteica”	en	“terapias	específicas	para	la	mutación”,	el	número	tan	alto	de	
alteraciones	del	gen	CFTR	y	la	posibilidad	de	que	cada	mutación	pueda	tener	sus	particularidades	hace	que	esta	
siga	siendo	una	tarea	ardua.
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¿PodeMoS “eLUdIr” CFTr?

Otro	enfoque	que	es	completamente	diferente	de	los	anteriores,	puesto	que	es	independiente	del	defecto	del	gen	
CFTR	primario,	es	el	denominado	enfoque	“de	derivación”,	que	se	basa	en	la	corrección	de	los	defectos	de	trans-
porte	de	iones	que	se	producen	en	la	FQ	(5).	en	realidad,	además	de	la	alteración	de	la	secreción	de	cl-	de	pendiente	
del	AMPc,	se	sabe	que	las	vías	aéreas	de	la	FQ	también	muestran	una	mayor	absorción	de	sodio	(na+)	mediante	el	
enac	que	a	su	vez	se	ha	postulado	que	conduce	a	una	hiperabsorción	de	líquido	y	electrolitos	por	la	superficie	epi-
telial	y	origina	la	contracción	isotónica	del	LSVA	(33).	Por	otra	parte,	se	ha	implicado	cFTR	en	la	regulación	directa	
del	enac	y	de	muchos	más	transportadores	de	iones,	siendo	así	realmente	un	regulador	de	la	conductancia	(34).	
el	enfoque	de	“eludir”	cFTR	propone	corregir	esos	otros	defectos	de	transporte	de	iones	independientemente	de	
cFTR,	por	ejemplo,	inhibiendo	el	enac	(5).	de	forma	alternativa,	también	propugna	que	la	falta	de	cFTR	funcional	
puede	solventarse	mediante	la	activación	de	otros	canales	de	cl-	diferentes	a	cFTR,	al	menos	en	las	vías	aéreas	(5).	
Actualmente,	la	estrategia	más	prometedora	es	estimular	los	receptores	purinérgicos	activados	por	ATP	mediante	
nucléotidos	sintéticos	que	son	más	estables	que	el	ATP,	como	inS365,	o	mediante	compuestos	como	denufosol.	
este	último	tiene	la	ventaja	de	que	estimula	los	canales	de	conductancia	de	cl-	activados	por	calcio	(ca2+)	(cacc)	
y	también	inhibe	el	enAc,	atenuando	de	este	modo	la	excesiva	absorción	de	na+	y	la	deshidratación	del	LSVA	(5).	
Sin	embargo,	denufosol	ya	ha	pasado	previamente	por	la	fase	3	de	ensayos	clínicos	(35),	pero	los	resultados	no	
apoyaron	el	paso	a	la	fase	4/ámbito	clínico.

de	forma	similar	al	enfoque	de	derivación	que	 ignora	el	defecto	básico	de	cFTR,	otras	estrategias	terapéuticas	
recientes	se	han	centrado	en	la	corrección	de	otros	defectos	no	dependientes	de	cFTR.	Un	ejemplo	es	la	acumula-
ción	dependiente	de	la	edad	de	ceramida,	descrita	como	debida	a	un	aumento	de	la	actividad	de	la	esfingomielinasa	
pH-dependiente	 (36).	 esta	 exagerada	 función	 enzimática	 que	 escinde	 un	 exceso	 de	 esfingomielina	 a	 ceramida	
fue	observada	en	el	tracto	respiratorio	de	ratones	cFTR-/-	no	infectados,	produciendo	inflamación	pulmonar	y	la	
muerte	de	las	células	epiteliales	respiratorias	(36).	A	pesar	de	que	existe	controversia	sobre	si	tales	defectos	son	
primarios	en	la	cascada	de	la	patogénesis	de	la	FQ,	el	tratamiento	farmacológico	de	esos	ratones	con	el	bloqueante	
de	la	esfingomielinasa	amitriptilina	(un	fármaco	antidepresivo	de	uso	clínico)	normaliza	los	niveles	pulmonares	de	
ceramida	y	previene	otros	hallazgos	patológicos,	como	la	susceptibilidad	a	infecciones	(36).

Aunque,	 en	 principio,	 restaurar	 el	 transporte	 de	 cl-	 mediado	 por	 otros	 canales	 debería	 mejorar	 clínicamente	 la	
FQ,	no	existe	garantía	de	que	esto	pueda	suceder.	de	hecho,	puesto	que	se	ha	visto	que	cFTR	tiene	cometidos	
adicionales	más	allá	de	funcionar	como	un	canal	de	cl-,	puede	resultar	que	esas	tareas	sean	más	relevantes	para	el	
tratamiento	de	la	FQ	que	la	del	transporte	de	cl-.

TeraPIa GÉNICa

Hasta	la	fecha,	la	terapia	génica	no	ha	conseguido	demostrar	un	beneficio	clínico	para	la	FQ	tras	su	administración	
repetida.	no	obstante,	se	ha	avanzado	bastante	con	los	estudios	preclínicos	y	clínicos	que	se	han	realizado,	no	solo	
en	criterios	de	valoración	para	 la	evaluación	de	 la	eficacia	(37,38),	sino	también	en	el	conocimiento	clave	de	 la	
biología	básica	del	epitelio,	que	es	esencial	para	una	mejor	comprensión	de	la	fisiopatología	de	la	FQ.

Un	problema	muy	importante	de	la	terapia	génica	de	dosis	única	conseguida	mediante	vectores	que	insertan	su	
transgen	CFTR	en	la	célula	huésped	(p.ej.	 lentivirus)	es	que	las	células	pierden	la	expresión	de	dichos	genes	ex-
traños	 tras	cierto	 tiempo,	durando	únicamente	4-6	semanas.	esto	 se	debe	 fundamentalmente	a	que	 se	utiliza	
una	“versión	corta”	del	gen	CFTR	 (denominada	Adn	complementario	o	Adnc)	de	únicamente	6	kb	frente	a	 las	
aproximadamente	190	kb	del	gen	CFTR	genómico	completo.	La	ausencia	de	regiones	intercalares	(denominadas	
intrones)	en	dichas	“versiones	cortas	del	gen”	conduce	a	que	los	genes	intrusos	sean	silenciados	por	mecanismos	
complejos	aún	no	dilucidados	completamente.	Así,	una	alternativa	convincente	sería	utilizar	estructuras	de	CFTR	
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de	mayor	tamaño	que,	no	obstante,	debido	a	sus	dimensiones,	no	podrían	ser	insertadas	con	vectores	convencio-
nales.	Se	han	insertado	cromosomas	humanos	artificiales	(cHA)	que	contienen	la	mitad	de	la	secuencia	genética	de	
CFTR	en	células	de	mamíferos	mediante	bacterias	suicidas	y	se	ha	mostrado	que	mantienen	la	expresión	de	CFTR	
en	más	de	50	generaciones	de	células	(39).	Posteriormente,	se	demostró	lo	mismo	con	la	estructura	completa	de	
CFTR	(40).	Aunque	aún	hay	que	superar	muchas	barreras,	este	enfoque	puede	mantener	aún	la	promesa	de	una	
terapia	génica	satisfactoria	para	la	FQ.
	

NUeVoS reToS: ¿QUÉ CrITerIoS de VaLoraCIÓN Se deBeN UTILIZar eN 
LoS eNSaYoS CLÍNICoS de eSTraTeGIaS de “TeraPIaS ProTeICaS”?

Aunque	la	supervivencia	es	la	medida	de	eficacia	clínica	última	(gold standard	o	de	referencia)	que	sería	deseable	
que	alcanzara	un	fármaco	para	la	curación	de	la	FQ,	este	es	un	criterio	de	valoración	inviable	para	su	uso	en	ensayos	
clínicos	en	consecuencia,	en	la	mayoría	de	las	terapias	sintomáticas	utilizadas	en	la	actualidad	en	el	ámbito	clínico	
se	han	utilizado	medidas	de	eficacia	clínica	intermedias,	como	la	tasa	de	exacerbación	respiratoria	(p.ej.	antibióti-
cos,	mucolíticos,	etc.).

Por	otro	lado,	se	pueden	utilizar	criterios	de	valoración	alternativos	(determinaciones	de	laboratorio	o	signos	físi-
cos	que	se	espera	que	pronostiquen	la	eficacia	de	la	terapia)	como	sustitutos	para	los	criterios	de	valoración	clíni-
cos	en	la	situaciones	en	las	que	no	es	posible	o	práctico	realizar	las	medidas	directas	del	efecto	clínico.	Por	ejemplo,	
se	ha	utilizado	ampliamente	en	los	ensayos	clínicos	sobre	la	FQ	el	volumen	espiratorio	forzado	en	1	segundo	(FeV

1)	
dada	su	establecida	relación	con	la	supervivencia	(41).	Sin	embargo,	debido	a	que	los	tratamientos	sintomáticos	
tienen	una	eficacia	importante,	la	tasa	de	disminución	del	FeV1	se	ha	enlentecido	en	la	mayoría	de	los	enfermos	con	
FQ,	lo	que	conduce	a	preocupaciones	sobre	la	sensibilidad	de	esta	determinación,	en	particular	en	niños	pequeños	
o	en	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	leve	(42,43).

en	particular,	una	forma	de	abordar	la	cuestión	de	la	evaluación	de	la	mejoría	de	la	expresión	o	actividad	de	cFTR	
mediante	las	terapias	correctoras	de	cFTR	es	a	través	de	la	cuantificación	de	un	parámetro	de	expresión	del	gen	
CFTR	(biomarcador)	de	elección	en	pacientes	e	individuos	sin	FQ.	entonces,	mediante	una	buena	correlación	con	
criterios	de	evaluación	precisos,	estableceríamos	un	umbral	(sea	en	porcentaje	o	en	valor	absoluto)	por	encima	
del	cual	se	encontrasen	los	valores	para	los	individuos	sin	FQ	y	por	debajo	del	cual	se	encontrasen	únicamente	las	
mediciones	obtenidas	para	los	enfermos	con	FQ	(9).	idealmente,	tales	valores	también	se	aplicarían	como	factores	
pronósticos	que	se	correlacionasen	con	la	gravedad	de	la	enfermedad.

Puesto	que	actualmente	no	se	ha	validado	aún	ninguno	de	tales	parámetros	como	criterio	de	valoración	alternativo,	
lo	mejor	es	utilizar	biomarcadores	que	hayan	sido	designados	para	evaluar	la	presencia	y/o	función	de	la	proteína	
cFTR	(44).	Actualmente,	existen	tres	de	estos	biomarcadores	que	pueden	utilizarse	con	este	objetivo	en	diferen-
tes	órganos:	la	prueba	de	cloro	en	sudor	(en	la	glándula	sudorípara),	las	determinaciones	de	diferencia	de	potencial	
nasal	o	dPn	(en	la	nariz)	y	las	determinaciones	de	corriente	intestinal	o	Mci	(en	biopsias	de	recto	ex vivo).	de	he-
cho,	ya	se	han	usado	previamente	en	ensayos	clínicos	de	compuestos	diseñados	para	corregir	el	defecto	básico	en	
los	enfermos	con	FQ,	por	ejemplo,	moléculas	pequeñas	(potenciadores	y	correctores)	o	terapia	génica	(14,17,45-
47).	Hasta	hace	poco,	se	han	utilizado	estos	biomarcadores	principalmente	para	confirmar	el	diagnóstico	de	FQ	
(48)	con	valores	que	discriminan	no	solo	a	personas	sin	FQ	y	enfermos	con	FQ,	sino	también	a	 los	últimos	con	
enfermedad	grave	y	leve.	en	consecuencia,	se	piensa	que	si	un	determinado	compuesto	corrige	la	localización	in-
tracelular	o	la	función	de	la	proteína	cFTR,	los	valores	de	estos	biomarcadores	cambiarán	como	corresponde.

La	disminución	en	la	reabsorción	de	cl-	que	se	produce	en	los	conductos	de	las	glándulas	sudoríparas	lleva	a	un	
aumento	de	la	concentración	del	cl-	en	el	sudor	de	los	enfermos	con	FQ	(49,50)	constituyendo	la	base	de	la	
prueba	diagnóstica	realizada	desde	hace	más	tiempo,	de	más	fácil	ejecución	y	disponible	ampliamente	para	la	
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FQ:	la	“prueba	del	sudor”	(51,52).	dicha	prueba	contrasta	con	las	técnicas	más	recientes	y	sofisticadas	de	dPn	
o	Mci	que	aún	se	encuentran	limitadas	a	centros	que	tienen	la	experiencia	requerida.	Ambas	pruebas	proporcio-
nan	medidas	fisiológicas	directas	de	la	actividad	del	canal	iónico	a	nivel	del	epitelio	nativo,	y	se	realizan	in vivo	
y	ex vivo,	respectivamente.

Las	determinaciones	de	dPn	ofrecen	información	del	transporte	de	na+	y	de	cl-	(53,54)	y	distinguen	el	epitelio	
normal	de	las	vías	aéreas	del	afecto	de	FQ	ya	que:	la	dP	resultante	de	la	superficie	de	la	vía	aérea	es	más	negati-
va	en	la	FQ;	tras	la	perfusión	del	bloqueador	del	canal	enac	amilorida,	la	diferencia	es	también	mayor	en	la	FQ;	y	
la	creación	de	un	gradiente	de	cl-	(mediante	la	perfusión	de	una	solución	sin	cl-)	tras	la	activación	de	cFTR	con	
isoprotenerol	produce	una	dP	más	negativa	en	los	sujetos	sin	FQ	y	tiene	un	efecto	menor	o	nulo	en	los	pacientes	
con	FQ.

Varios	estudios	previos	con	el	uso	de	las	determinaciones	de	la	dPn	para	examinar	la	relación	entre	las	respuestas	
secretoras	de	cl-	en	epitelio	nativo	y	las	características	clínicas	de	la	FQ,	ofrecieron	resultados	contradictorios	(55-
57).	esto	podría	deberse	en	parte	a	la	dificultad	en	detectar	la	secreción	de	cl-	mediada	por	cFTR	en	el	epitelio	
nasal	que	expresa	cFTR	a	niveles	bajos	en	comparación,	por	ejemplo,	con	el	colon	(58).	Además,	la	técnica	dPn	es	
bastante	incómoda	para	el	paciente	e	irrealizable	en	los	más	jóvenes	(<	6	años).

Para	realizar	la	Mci	se	precisan	una	biopsia	intestinal	y	un	dispositivo	especial.	en	la	FQ	existe	una	alteración	de	
la	secreción	intestinal	de	cl-,	mientras	que	no	hay	cambios	en	los	procesos	absortivos	e	incluso	pueden	estar	au-
mentados.	La	respuesta	al	carbacol	consta	de	dos	componentes:	una	corriente	positiva	de	luz	que	probablemente	
está	causada	por	el	eflujo	apical	de	potasio,	y	una	corriente	negativa	de	luz,	producida	por	la	secreción	apical	de	
cl-.	en	las	medidas	del	Mci	de	individuos	sanos	el	componente	de	eflujo	de	potasio	en	reacción	al	carbacol	está	
enmascarado	por	el	eflujo	mucho	mayor	de	cl-.	en	la	FQ	la	respuesta	es	inversa,	debido	al	eflujo	apical	de	potasio	
(K+)	en	ausencia	de	eflujo	de	cl-.

debería	añadirse	que	para	que	algunos	de	estos	marcadores	puedan	elegirse	como	criterios	de	valoración	alterna-
tivos,	la	cantidad	de	cFTR	necesaria	no	sería	independiente	de	si	el	que	intentamos	corregir	fuera	un	tipo	silvestre	
(wt)	o	una	proteína	mutada,	puesto	que	la	mayoría	de	los	transportadores	mutados,	como	F508del,	también	pre-
sentan	defectos	de	regulación/apertura-cierre	(9).

Además,	de	entre	estos	3	biomarcadores,	es	esperable	que	únicamente	el	Mci	tenga	potencial	para	servir	como	
indicador	del	efecto	beneficioso	de	los	correctores	de	cFTR,	ya	que	es	el	único	que	puede	realizarse	ex vivo.	esto	
es	especialmente	cierto	si	el	compuesto	en	investigación	es	un	“corrector	puro”,	es	decir,	corrige	la	 localización	
intracelular	de	cFTR	con	 la	mutación	F508del	permitiéndole	que	alcance	 la	membrana	plasmática,	pero	carece	
de	 actividad	 potenciadora	 (5).	 de	 hecho,	 varias	 mutaciones	 de	 clase	 ii,	 especialmente	 CFTR-F508del	 también	
presentan	defectos	importantes	del	mecanismo	de	apertura-cierre	o	gating (28,29),	es	decir,	también	son	muta-
ciones	de	clase	iii.	en	consecuencia,	si	el	método	de	evaluación	se	basa	únicamente	en	el	efecto	de	liberación	de	la	
actividad	de	cFTR,	podría	infravalorarlo	o	no	detectarlo	del	todo.	Sin	embargo,	si	se	prueba	la	actividad	de	CFTR	
realizándose	ex vivo	(p.ej.	mediante	Mci),	se	pueden	aplicar	directamente	sobre	el	tejido	extirpado	del	paciente	
bajo	tratamiento	corrector	potenciadores	potentes	(p.ej.	genisteína,	VX-770)	para	evaluar	la	actividad	completa	
de	cFTR,	y	así	liberar	la	proteína	mutada	de	la	membrana.	Sabiamente,	este	problema	se	puede	evitar	realizando	
ensayos	combinados	de	correctores	con	potenciadores	(p.ej.	de	VX-809	y	VX-770)	en	los	que	eso	ya	no	sería	un	
problema,	puesto	que	el	potenciador	repara	el	defecto	de	clase	iii	(46).

Adicionalmente,	de	forma	alternativa	se	pueden	utilizar	otros	biomarcadores	de	 la	expresión	del	gen	CFTR	o	en	
combinación	con	los	tres	previos,	como	el	porcentaje	de	ARnm	de	cFTR	normal	(wt)	como	se	ha	sugerido	previa-
mente	(9,59),	la	cantidad	de	proteína	presente	(p.ej.	para	terapia	génica)	(60),	o	mejor,	una	evaluación	cuantita-
tiva	de	la	proteína	de	localización	apical	en	células	epiteliales	nativas	(61,62).
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CoNCLUSIÓN

concluimos	que	han	aparecido	diversos	compuestos	nuevos	que	constituyen	vías	prometedoras	para	el	desarro-
llo	de	fármacos	efec	tivos	contra	el	defecto	básico	de	la	FQ,	de	tal	forma	que	ya	han	comenzado	a	impactar	en	el	
entorno	clínico	estas	terapias	racionales	basadas	en	la	comprensión	de	dicho	defecto	básico.	en	base	a	la	“fase	de	
desarrollo	de	fármacos”	actual,	se	espera	que	aumenten	en	número	muy	pronto.

La	 validación	 preclínica	 de	 esta	 afluencia	 de	 compuestos	 nuevos	 en	 términos	 de	 eficacia	 requiere	 importantes	
es	fuerzos	adicionales,	de	tal	forma	que	realmente	se	administren	los	mejores	a	los	pacientes	que	están	ahora	co-
menzando	a	demandar	participar	en	los	diversos	y	competitivos	ensayos	clínicos	en	perspectiva.	en	consecuencia,	
la	validación	directamente	en	tejidos	humanos	ex vivo	utilizando,	por	ejemplo,	biopsias	rectales,	se	convierte	en	
una	opción	atractiva	para	ayudar	a	resolver	dichos	problemas,	puesto	que	ya	es	bastante	frecuente	que	se	reco-
jan,	en	varios	centros	europeos,	estos	tejidos	para	el	diagnóstico	y	pronóstico	de	la	FQ.	Además,	es	indispensable	
establecer	criterios	de	valoración	de	respuesta	al	tratamiento	adecuados	para	evaluar	la	eficacia	de	los	fármacos	
y	su	validación	clínica,	para	lo	cual	los	métodos	diagnósticos	actuales	(determinaciones	de	cl-	en	sudor,	diferencia	
de	potencial	nasal	o	evaluación	de	secreción	de	cl-	en	biopsias	rectales)	pueden	ser	extremadamente	útiles.	con	
una	acción	concertada	se	puede	conseguir	aproximadamente	el	10%	de	 la	actividad	normal	de	cFTR,	 lo	que	se	
considera	que	sería	suficiente	para	curar	la	FQ	(9).
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eL PaCIeNTe Y SU FaMILIa eN eL ProCeSo de La eNFerMedad

La	salud	no	implica	exclusivamente	“ausencia	de	enfermedad”,	hace	referencia	a	un	estado	de	bienestar	bio-psico-
social.	Rodríguez Sacristán	(1)	plantea	valorar	la	salud	y	la	enfermedad	en	toda	su	complejidad,	y	situarse	en	un	
lugar	que	permita	contemplar	el	proceso	constante	de	interacción	entre	ambos.	

cuando	la	vida	del	paciente	se	ve	atravesada	por	una	enfermedad	crónica	y	muchas	intervenciones	médicas,	es	
necesario	prestarle	una	atención	detenida.	el	“estoy	malo”	de	un	paciente	le	coloca	en	un	lugar	de	primera	persona	
en	relación	a	su	enfermedad	y	nos	sitúa	frente	a	sus	vivencias	y	a	su	propia	valoración	subjetiva.	

La	Psicología	Médica	infantil	basa	sus	aportaciones	en	una	concepción	integradora	del	concepto	de	enfermedad.	
comprende	la	enfermedad	en	su	vertiente	psicológica,	teniendo	en	cuenta	las	vivencias	del	niño	y	su	biografía,	de	
cara	a	facilitar	el	desarrollo	de	su	personalidad.	el	niño	enfermo	es	“un	niño	y	su	familia”.	es	especialmente	impor-
tante	entender	el	contexto	donde	se	sitúa	el	sufrimiento	infantil	y	la	posibilidad	de	capacitar	a	los	padres	frente	a	
las	circunstancias	y	situaciones	que	se	producirán	a	lo	largo	de	una	enfermedad	crónica.	Atender	y	entender	a	un	
niño	es	atenderle	formando	parte	de	un	sistema	familiar	determinado;	sus	interacciones	van	a	infl	uir	decisivamente	
en	la	evolución	del	proceso	de	la	enfermedad.	

eL PAcienTe Y SU FAMiLiA en eL hOSPiTAL 

La	experiencia	hospitalaria	intensa	y	prolongada	es	una	vivencia	que	marca	la	vida	de	los	enfermos	y	sus	familias.	
el	ambiente	sanitario,	los	profesionales,	las	pruebas,	las	intervenciones	y	los	ingresos	van	a	formar	parte	del	de-
venir	de	sus	vidas.	esta	interferencia	en	lo	cotidiano	conlleva	todo	un	corolario	de	miedo,	incertidumbre,	rechazo	
y	ambivalencia,	en	defi	nitiva,	de	sufrimiento.	Por	tanto,	se	hace	necesario	detenerse	a	escuchar	cómo	entiende	el	
paciente	las	actuaciones	médicas,	las	visitas	al	hospital,	los	ingresos,	y	cómo	la	familia	y	su	dinámica	pueden	ges-
tionar	las	exigencias	de	la	enfermedad	y	los	tratamientos.	esto	nos	permite	identifi	car	los	factores	psicológicos	e	
incluso	la	presencia	de	indicadores	psicopatológicos	que	pudieran	incidir	en	el	acercamiento	al	hospital.
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en	el	caso	de	un	niño	enfermo	es	especialmente	importante	valorar	qué	puede	explicar	sobre	su	enfermedad	y	los	
tratamientos.	es	necesario	aportar	el	soporte	emocional	adecuado	para	lograr	el	desarrollo	de	su	personalidad	y	
facilitar	su	participación	y	autocuidado.	

Los	padres	juegan	un	papel	importante	en	la	comprensión	que	el	niño	tiene	de	la	enfermedad.	el	conocimiento	que	
ellos	tienen	de	la	misma	y	la	manera	en	que	ellos	mismos	se	enfrentan	a	la	enfermedad	es	decisivo	en	el	acompa-
ñamiento	del	niño.	es	necesario	detenerse	a	valorar	cómo	se	transmite	la	información	dentro	de	la	familia	y	cómo	
se	va	instaurando	en	el	niño	la	conciencia	de	la	cronicidad	y	de	lo	que	ello	implica.

eL eQUiPO SAniTARiO AnTe LOS ASPecTOS eMOciOnALeS De LA enFeRMeDAD

en	el	tratamiento	al	paciente	en	una	Unidad	de	Fibrosis	Quística,	y	como	parte	del	trabajo	de	todo	el	equipo,	es	
importante	 tener	en	cuenta	 los	aspectos	emocionales	y	así	poder	comprender	mejor	 sus	 reacciones,	 actitudes	
y	preocupaciones	para	ayudarlos	más	eficazmente	y	acompañar	 su	dolor	 sin	hacer	erróneas	 interpretaciones	o	
descalificaciones	porque	no	actúan	como	los	profesionales	estimamos	que	deberían	hacerlo.	Tener	en	cuenta	los	
aspectos	emocionales	tiene	que	ver	con	una	convicción	profunda	y	una	actitud	compartida	por	el	propio	equipo	
de	trabajo.	Se	trata	de	un	marco	general	de	referencia	que	debe	guiar	el	acercamiento	de	los	profesionales	de	la	
salud	de	cara	a	facilitar	una	actuación	que	“cure,	cuide	o	ayude”	a	los	pacientes	en	situación	de	enfermedad.	debe	
caracterizar	las	actuaciones	de	todos	los	profesionales	y	en	cada	práctica	clínica:	analíticas,	espirometría,	trato	en	
la	sala	de	espera,…	desde	distintas	disciplinas	se	plantea	la	necesidad	de	un	abordaje	multidisciplinar	en	todos	los	
pacientes	con	enfermedades	crónicas	(2).

La	intervención	del	psicólogo	facilitará	el	proceso	de	reajuste	frente	a	la	enfermedad	y	el	desarrollo	de	los	recursos	
y	capacidades	del	paciente	y	su	familia.	en	algunos	casos	será	necesario	detectar	grupos	de	riesgo	que,	por	su	falta	
de	estrategias	o	la	presencia	adicional	de	psicopatología,	necesiten	intervenciones	y	orientaciones	específicas.

La eNFerMedad CrÓNICa

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	una	enfermedad	crónica	con	la	que	las	personas	deben	aprenden	a	vivir.	en	la	mayoría	de	
los	casos	logran	un	adecuado	desarrollo	y	una	buena	integración	psicosocial.	La	existencia	de	una	enfermedad	crónica	
no	 implica	necesariamente	 la	presencia	de	síntomas	psicológicos,	pero	supone	un	cierto	grado	de	vulnerabilidad	y	
exige	un	proceso	de	ajuste	a	la	enfermedad	y	al	día	a	día	de	los	tratamientos.	es	necesario	un	abordaje	que	posibilite	
el	desarrollo	de	la	capacidad	de	afrontamiento	y	el	fortalecimiento	del	mundo	emocional	del	paciente	y	su	familia.	

es	especialmente	significativa	la	atención	a	los	padres,	para	que	puedan	llevar	a	cabo	el	cuidado	de	un	hijo	con	una	
enfermedad	crónica	y	no	descuidar	los	demás	aspectos	de	su	desarrollo	y	crecimiento.

eL DUeLO POR LA PÉRDiDA De LA SALUD: AcTiTUDeS FRenTe A LA enFeRMeDAD 

el	proceso	de	duelo,	como	reacción	emocional	adaptativa	a	 la	pérdida	de	un	bien	extraordinariamente	 importante	
para	la	vida	como	es	la	salud,	es	una	experiencia	individual	y	subjetiva.	en	algunas	situaciones	de	enfermedad	crónica	
se	produce,	incluso,	la	existencia	de	un	duelo	anticipado	frente	a	lo	que	se	teme	que	pueda	suceder	posteriormente.

Kübler-Ross	(3)	ha	descrito	las	etapas	de	duelo	por	las	que	pasan	las	personas	que	se	adaptan	a	la	experiencia	de	
una	enfermedad	crónica.	estas	etapas	son:	el	shock,	la	negación,	la	rabia,	la	depresión,	la	negociación	(asumir	úni-
camente	parte	del	tratamiento),	la	aceptación	y	la	resignación.	La	experiencia	de	una	enfermedad	crónica	supone	
un	proceso	de	elaboración	que	no	está	cerrado	ni	es	lineal	y	que	presenta	vaivenes	en	función	del	momento	de	
asimilación	de	la	familia,	del	paciente	y	de	la	propia	evolución	de	la	enfermedad.
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cada	uno	de	 los	familiares	(y	el	propio	paciente)	avanzará	a	un	ritmo	distinto	y	 la	respuesta	será	adaptada	o	
desajustada	de	forma	específica	en	cada	etapa.	Una	forma	de	enfrentamiento	puede	ser	adaptativa	en	un	mo-
mento	determinado	de	la	evolución	de	la	enfermedad,	pero	puede	impedir	un	cuidado	adecuado	en	un	momento	
posterior.	 Por	 ejemplo,	 que	 la	 familia	 quiera	 limitar	 la	 información	 en	 un	 primer	 momento	 o	 que	 inicialmente	
mantenga	cierta	negación	de	las	dificultades.	

en	ocasiones	aparecen	en	los	padres	sentimientos	de	culpa	y	la	vivencia	de	sentirse	fracasados	en	la	tarea	de	pro-
teger	a	sus	hijos	frente	a	la	enfermedad.	es	necesario	que	los	padres	reconozcan	dichos	sentimientos	para	poder	
manejarlos,	pero	si	la	culpa	y	el	fracaso	permanecen	como	el	centro	de	sus	pensamientos,	es	probable	que	la	fa-
milia	no	pueda	seguir	adelante,	recuperar	su	capacidad	de	cuidado	y	reconocer	la	necesidad	de	su	hijo	de	sentirse	
acompañado	por	ellos	en	su	crecimiento.

AFROnTAMienTO De LA enFeRMeDAD cRónicA: eSTRATeGiAS ADAPTATiVAS 

Lazarus	(4)	señala	la	existencia	de	dos	tipos	de	estrategias	de	afrontamiento	frente	a	la	enfermedad.	Un	tipo	de	
estrategias	centradas	en	el	problema	(favorecen	respuestas	que	tratan	de	modificar	algo	del	sujeto	o	el	medio)	y	
centradas	en	la	emoción	(dirigidas	a	regular	el	estado	emocional).	

Moss y Schafer	(5)	plantean	las	tareas	de	adaptación	frente	a	la	enfermedad	y	la	hospitalización,	entre	las	que	destacan:	
manejar	el	dolor	y	los	síntomas,	adaptarse	al	ambiente	hospitalario	y	los	tratamientos;	preservar	el	equilibrio	emocional	
y	conservar	una	imagen	satisfactoria;	mantener	la	relación	con	la	familia	y	amigos	y	prepararse	para	un	futuro	incierto.

Maddison (6)	plantea	la	necesidad	de	ayudar	a	las	familias	a	lograr	las	estrategias	siguientes:	establecer	una	rutina	
en	las	actividades	diarias	que	permita	reducir	el	 impacto	de	los	tratamientos;	filtrar	 la	 información	dependiendo	
del	momento	de	la	enfermedad	y	sus	circunstancias	concretas,	como	una	actitud	de	autoprotección;	favorecer	el	
desarrollo	de	una	vida	normal	y	construir	una	dinámica	de	normalidad,	teniendo	en	cuenta	las	limitaciones	que	la	
enfermedad	impone.	

Familias	responsables,	competentes	y	eficaces	son	aquellas	que	establecen	límites	claros	y	crean	una	estructura	de	
protección	para	sus	hijos.	Ofrecen	un	refuerzo	positivo	de	su	conducta	sin	ser	demasiado	rígidos	o	controladores.	
estimulan	el	apoyo	de	la	familia	extensa	y	del	grupo	de	amigos.	debemos	valorar	como	situación	de	riesgo	aquellas	
dinámicas	familiares	en	 las	que	aparecen	dificultades	para	establecer	una	adecuada	separación	del	niño	y	cuando,	
por	un	exceso	de	protección,	limitan	e	incapacitan	al	paciente.	encontramos	otros	casos	en	los	que	no	pueden	poner	
límites	a	las	exigencias	infantiles	y	es	importante	intervenir	en	aquellas	en	las	que	detectamos	situaciones	depresivas	
en	los	padres	o	de	descuido	de	sí	mismos	(por	ejemplo	no	toman	su	propia	medicación)	(7).

es	importante	destacar	las	aportaciones	de	Alexandra Quittner	en	la	valoración	de	los	pacientes	y	las	familias	con	
FQ.	esta	autora	plantea	la	detección	y	evaluación	de	factores	de	estrés	en	esta	enfermedad	(8).	También	afirma	
que	en	el	proceso	de	ajuste	a	 la	enfermedad	en	ocasiones	aparecen	actitudes	extremas:	desde	manifestar	una	
fuerte	dependencia	y	pasividad	hasta	actitudes	de	 independencia	y	minimización	de	 los	riesgos.	Factores	como	
personalidad,	entorno	familiar,	escolar	y	social,	e	historia	vital	van	a	incidir	en	las	actitudes	del	niño	frente	a	la	en-
fermedad	y	en	su	adherencia	al	tratamiento	(9).

Aznar M (10)	en	su	tesis	sobre	“repercusiones	psicológicas	de	la	enfermedad	celíaca	en	niños	y	sus	familias”	realiza	
una	revisión	detenida	de	las	implicaciones	de	la	enfermedad	crónica	y	analiza	la	repercusión	en	el	mundo	emocional	
de	dos	grupos:	niños	con	enfermedad	celíaca	y	niños	con	FQ	a	través	de	test	proyectivos	(cAT	y	Test	gráficos).	
Plantea	 la	 importancia	de	que	 los	padres	además	de	 todas	 las	 tareas	cotidianas	del	 cuidado	de	 la	enfermedad,	
desempeñan	 la	función	añadida	de	ser	el	soporte	emocional	de	 los	niños.	Señala	que	en	ocasiones,	 la	presencia	
de	síntomas	depresivos	en	 los	niños	puede	solaparse	con	 la	sintomatología	de	 la	enfermedad	y	a	veces	quedar	
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enmascarados.	insiste	al	trabajar	con	las	familias	en	hablar	de	“prevención”.	Propone	situarse	en	el	terreno	de	la	
adaptación	activa	e	incorporar	el	concepto	de	resiliencia,	poniendo	el	acento	en	las	competencias	del	individuo	y	
su	capacidad	de	afrontamiento.

desde	el	equipo	sanitario	es	necesario	establecer	indicadores	evolutivos	de	control	que	han	de	ser	lo	suficiente-
mente	sensibles	y	frecuentes	para	detectar	signos	de	descompensación	del	sistema	paciente-familia-escuela.	Hay	
algunas	situaciones	que	requieren	una	especial	atención:	la	presencia	de	un	duelo	familiar	añadido,	situaciones	de	
aislamiento	social,	conflicto	familiar	o	dificultades	económicas,	problemas	de	asistencia	a	la	escuela	o	al	trabajo	y	
falta	de	seguimiento	de	las	pautas	de	tratamiento	prescritas.

ReDeS De APOYO

como	elemento	central	de	protección	es	necesario	destacar	la	existencia	de	una	red	de	apoyo	constituida	por	la	
familia,	los	amigos	y	la	escuela,	que	comprenda	y	tolere	la	clínica	del	enfermo	y	los	comportamientos	socialmente	
incómodos.	es	importante	destacar	el	papel	que	juega	la	vinculación	y	el	establecimiento	de	relaciones	significati-
vas	en	todo	el	proceso	de	elaboración	de	la	enfermedad.	Se	debe	combatir	el	aislamiento	en	diferentes	ámbitos:	el	
niño	enfermo,	la	madre	centrada	solo	en	la	dedicación	exclusiva	al	hijo,	el	padre	excluido	de	la	díada	permaneciendo	
fuera	sin	apoyar	o	sin	recibir	apoyo,	los	hermanos	en	una	difícil	posición	ante	unos	padres	frecuentemente	estre-
sados	y	un	ambiente	familiar	complicado,	y	finalmente	el	aislamiento	como	sistema	familiar.

La	red	de	acompañamiento	del	paciente	favorece	además	la	privacidad	ante	la	manifestación	de	los	síntomas	y	la	
administración	de	los	tratamientos,	sin	que	el	paciente	se	sienta	apurado,	solo,	abandonado	o	escondido.	en	deter-
minadas	situaciones	encontramos	pacientes	con	una	fuerte	dificultad	para	recibir	ayuda	y	que	viven	la	necesidad	
de	otros	como	una	situación	de	enorme	dependencia	y	fragilidad.	ese	intento	de	negación	de	la	necesidad	de	otros	
y	una	actitud	de	omnipotencia	frente	a	la	situación	de	la	enfermedad	supone,	en	realidad,	un	alto	grado	de	fragi-
lidad	interna,	y	a	medio	y	largo	plazo	implica	una	peor	evolución.	La	posibilidad	de	pedir	ayuda	y	dejarse	cuidar	sin	
sentir	que	uno	pierde	su	propia	dignidad	y	autonomía	es	uno	de	los	pilares	de	la	relación	terapéutica.	La	existencia	
de	redes	de	apoyo	y	cercanía	para	los	padres	es	un	importante	marcador	de	ajuste	familiar;	además,	a	sus	hijos	les	
servirá	de	modelo	para	dejarse	ayudar	y	les	proporcionará	un	estímulo	emocional	añadido	(11).

devolver	a	los	padres	una	participación	activa	en	el	cuidado	y	crecimiento	del	niño,	aumentando	así	su	sensación	
de	control	de	la	situación,	permite	que	ellos	colaboren	más	satisfactoriamente	con	los	profesionales.	Una	buena	
autoestima	sobre	sus	propias	habilidades	y	la	capacidad	para	identificar	los	aspectos	positivos	de	sus	hijos	serán	los	
mejores	indicadores	de	un	adecuado	ajuste	psicofamiliar	ante	la	enfermedad.	

IMPaCTo eMoCIoNaL Y FaMILIa

cuando	la	FQ	es	diagnosticada	en	la	infancia,	los	padres	son	quienes	reciben	la	información,	y	es	importante	que	pue-
dan	entenderla,	servir	de	puente	entre	el	hospital	y	sus	hijos.	diferentes	estudios	han	marcado	cómo	la	familia	puede	
ser	un	factor	protector	frente	a	la	enfermedad	o,	por	el	contrario,	establecer	una	dinámica	de	riesgo.	en	el	cuidado	de	
un	niño	con	FQ	y	frente	a	las	exigencias	de	los	tratamientos,	los	padres	necesitan	identificarse	con	el	padecimiento	de	
su	hijo	para	poder	brindarle	un	acompañamiento	afectivo	que	le	aporte	seguridad.

LA MADRe 

diferentes	trabajos	valoran	y	analizan	la	difícil	tarea	de	la	madre	para	comprender	que	su	hijo	tiene	una	enfermedad	
grave	(12)	y,	por	otro	lado,	la	enorme	sobrecarga	y	posible	desarrollo	de	síntomas	clínicos	especialmente	ansiedad	
y	depresión,	secundarios	al	cuidado	y	la	preocupación	(13).	La	madre	más	idónea	para	un	niño	con	una	enfermedad	
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crónica	no	es	aquella	que	hace	un	cuidado	técnico	perfecto	de	su	hijo	y	sigue	de	forma	rigurosa	los	tratamientos,	ya	
que	la	madre	no	puede	ser	una	enfermera	profesional.	es	la	implicación	emocional	genuina	y	auténtica	con	sus	altos	
y	sus	bajos	pero	que	el	niño	percibe	como	alguien	que	está	ahí	para	lo	bueno	y	lo	malo	sosteniéndole	y	apoyándole.	
La	madre	puede	desesperarse,	gritar,	enfadarse,	tener	ganas	de	tirar	la	toalla;	podrá	volver	a	intentarlo	y	acabar	
explicando	a	su	hijo	“Sí,	ya	sé	que	estás	harto	de	los	tratamientos	y	es	difícil	ir	al	hospital,	sé	que	estás	cansado;	
pero	también	sabemos	que	es	importante	para	ti	y	yo	voy	a	estar	aquí	para	ayudarte”.	

eL PADRe

es	menos	conocido	el	impacto	de	la	enfermedad	crónica	infantil	en	el	padre.	independientemente	de	su	presencia	
en	el	cuidado	diario,	presenta	dificultades	de	adaptación	a	la	enfermedad	de	su	hijo.	Más	alejado	de	lo	cotidiano,	
puede	estar	en	riesgo	de	aislamiento	y	de	la	pérdida	de	una	visión	realista	del	estado	de	su	hijo.	es	necesario	in-
cluirlo	de	forma	sistemática	en	el	tratamiento.	es	importante	que	vaya	al	hospital	y	tenga	un	lugar	propio	al	lado	de	
la	madre	y	en	relación	con	el	niño.	Su	función	es	fundamental	de	cara	a	constituirse	como	modelo	de	identificación	
y	acompañamiento,	dar	continuidad	y	ayudar	a	construir	la	historia	del	niño.	Hay	que	identificar	situaciones	en	las	
que	pueda	quedar	desdibujado	o	sin	lugar	en	el	estrecho	intercambio	entre	los	cuidados	del	niño	y	la	madre.

LOS heRMAnOS 

Son	los	miembros	de	la	familia	nuclear	que,	sin	padecer	la	enfermedad	ni	tener	la	responsabilidad	de	la	crianza	del	
hermano	afectado,	comparten	sus	vidas	con	él	y	tendrán	que	conocer	la	enfermedad,	apoyarle	y	adaptarse	según	
las	circunstancias	concretas.	Los	hermanos,	la	mayoría	de	las	veces	no	se	atreven	a	expresar	su	malestar	y	temen	
hacer	sufrir	a	sus	padres.	en	ocasiones,	sus	dificultades	y	sentimientos	quedan	sin	lugar.	Muchas	veces	se	sienten	
culpables,	tristes,	o	celosos	de	la	atención	que	les	gustaría	recibir.	La	presencia	de	los	hermanos	y	su	relación	con	
ellos	será	uno	de	los	mayores	reguladores	del	mundo	emocional	del	niño	y	un	entorno	privilegiado	de	socialización.	
Sería	aconsejable	tratar	de	aplicar	los	mismos	criterios	de	disciplina	a	todos	los	hijos	de	la	familia	sin	actitudes	so-
breprotectoras	del	paciente	o	de	excesiva	exigencia	de	los	demás.	Una	de	las	preguntas	habituales	de	los	padres	
es	qué	pueden	contar	a	un	niño	sobre	la	enfermedad	de	su	hermano	y	qué	entenderá	de	lo	que	se	le	cuente.	Los	
estudios	plantean	que	los	hermanos	suelen	quedar	al	margen,	reciben	poca	información	directa	de	sus	padres	y	casi	
ninguna	de	los	profesionales.	Hay	que	darles	información	clara.	Así	mismo,	es	conveniente	facilitar	que	puedan	ir	a	
visitar	a	su	hermano	durante	el	ingreso	si	lo	solicitan,	y	ayudarles	a	normalizarlo	si	les	produce	rechazo.

LOS ABUeLOS Y OTROS FAMiLiAReS

Los	miembros	de	las	familias	extensas	forman	parte	de	la	red	natural	de	relación	del	niño	y	de	su	entorno	emo-
cional.	Pueden	colaborar	con	 los	padres,	ayudándolos	y	sustituyéndolos	en	determinadas	tareas	o	apoyando	su	
estabilidad	emocional.	en	ocasiones,	las	familias	cuentan	con	amigos	muy	cercanos	que	también	forman	parte	del	
entramado	social	y	afectivo	y	que	pueden	apoyar	y	sostener	el	cuidado	del	niño	y	sus	hermanos.

CÓMo eNTIeNde eL NIÑo La HoSPITaLIZaCIÓN Y La eNFerMedad 

A	continuación	detallamos	las	actitudes	y	comportamiento	del	niño	frente	a	la	enfermedad	y	en	el	momento	de	
ingresar	en	el	hospital	(14),	así	como	manifestaciones	del	adulto	ante	la	cronicidad	de	su	patología:	

DeL nAciMienTO AL PRiMeR AñO

Primer	período	de	adaptación	y	regulación	de	 los	ritmos	básicos	de	alimentación	y	sueño	en	el	 recién	nacido	
donde	 la	hospitalización	puede	provocar	falta	de	estimulación.	es	muy	 importante	preservar	 la	presencia	y	el	
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acompañamiento	emocional	de	una	figura	significativa	y	en	determinados	casos	es	necesario	apoyar	a	la	madre	
para	que	pueda	mantener	la	lactancia.	el	niño	de	esta	edad	reacciona	ante	las	separaciones	de	la	figura	de	apego	
con	distintas	alteraciones	del	sueño	o	la	alimentación	y	puede	presentar	reacciones	de	intensa	ansiedad.

De UnO A TReS AñOS

el	niño	empieza	a	establecer	un	vínculo	más	sólido	que	le	aporta	seguridad;	sabe	quiénes	son	sus	padres	porque	ya	
tiene	una	imagen	mental	o	representación	de	ellos	y	puede	presentar	reacciones	de	rechazo	a	los	extraños.	Tiene	
una	percepción	rudimentaria	del	espacio	y	del	tiempo.	el	lenguaje	se	desarrolla	poco	a	poco	con	mucha	mayor	ca-
pacidad	a	nivel	comprensivo	de	lo	que	luego	es	capaz	de	expresar.	en	esta	edad,	algunas	pruebas	pueden	producir	
mucha	angustia	y	el	ingreso	en	el	hospital	puede	suponer	una	situación	de	amenaza.	en	el	pensamiento	infantil	de	
esta	edad,	el	ingreso	o	las	intervenciones	médicas	pueden	ser	entendidos	como	un	castigo.	

De TReS A SeiS AñOS

Los	niños	pueden	tolerar	separaciones	más	largas.	Pueden	presentar	reacciones	infantiles	de	carácter	transitorio	
y	necesitan	la	presencia	de	una	figura	de	apego	para	contener	la	ansiedad.	el	niño	empieza	a	madurar	el	lenguaje	y	
es	necesario	que	los	médicos	se	dirijan	directamente	a	él	para	explicarle	las	razones	del	ingreso	y	cuáles	serán	los	
tratamientos.	es	necesario	tener	en	cuenta	la	comprensión	de	la	enfermedad	en	los	niños.	A	partir	de	los	7	años	
el	niño	adquiere	la	conciencia	de	su	enfermedad	como	una	globalidad.	Su	capacidad	cognitiva	le	permite	hacerse	
preguntas,	adquirir	conciencia	de	la	cronicidad	de	su	trastorno	y	dar	nuevo	sentido	a	las	experiencias	de	la	enfer-
medad	que	hubiera	tenido	antes	(hospitalizaciones,	tratamientos	invasivos,	percepción	del	malestar	de	los	padres,	
en	la	escuela,	etc.)	(15).

De SeiS A DOce AñOS

es	fundamental	crear	un	espacio	de	atención	al	niño	que	le	permita	hacer	preguntas	directas	en	relación	a	lo	que	
le	está	pasando	y	donde	él	se	permita	expresar	sus	miedos	y	sus	sentimientos	en	un	contexto	normalizador.	en	la	
medida	de	lo	posible	hay	que	procurar	su	integración	en	un	aula	hospitalaria	y	un	nivel	de	actividad	adecuado	que	
le	aporte	una	continuidad	con	su	propia	escolaridad.

ADOLeScenciA

en	la	adolescencia	se	desarrolla	un	proceso	de	subjetivación	y	construcción	de	la	identidad.	La	vivencia	de	la	en-
fermedad	empieza	a	construirse	como	algo	propio	y	sobre	lo	que	él	debe	decidir	cuándo	hablar	de	ella,	con	quién	
y	cómo.	La	enfermedad	es	algo	íntimo	de	lo	que	no	se	debe	hablar	delante	de	otros,	o	sobre	lo	que	todos	puedan	
opinar	(familiares,	amigos	de	los	padres	en	una	comida,…)	como	si	perteneciera	a	todos	menos	al	paciente.	La	en-
fermedad	ha	de	ir	situándose	en	algo	privado	y	subjetivo	que	pertenece	al	chico.

en	esta	etapa	del	desarrollo	evolutivo	el	adolescente	busca	la	independencia	respecto	a	sus	padres,	pero	a	la	vez	
busca	protección	en	ellos,	lo	que	resulta	especialmente	ambivalente	y	difícil	cuando	el	niño	padece	una	enfermedad	
en	la	que	va	a	necesitar	ayuda	y	apoyo	de	su	familia.	Por	otra	parte,	el	adolescente	se	encuentra	en	plena	etapa	de	
cambios	físicos,	hormonales	y	configuración	corporal,	así	como	de	la	vivencia	del	cuerpo	como	imagen	y	atracción	
sexual.	Pero,	cuando	hay	un	problema	importante	de	salud,	puede	ocurrir	que	el	adolescente	tenga	dificultades	en	
presentarse	con	un	cuerpo	que	él	vive	como	dañado	y	atravesar	esta	etapa,	de	por	sí	convulsa,	con	mayor	riesgo	
de	crisis	de	ciclo	vital	que	un	adolescente	sano.	en	general,	los	niños	saben	más	de	su	propia	enfermedad	que	los	
padres	o	los	propios	médicos	piensan.	Tienen	una	percepción	importante	y	es	necesario	dirigirse	a	ellos	directa-
mente.	es	conveniente	ayudar	a	sus	padres	a	dar	información	clara	y	concreta	y	a	que	favorezcan	con	su	presencia	
y	acompañamiento	un	adecuado	sentimiento	de	seguridad.	
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Poner	en	palabras	a	un	niño	lo	que	le	está	sucediendo,	buscar	un	lenguaje	que	él	entienda,	y	responder	a	las	pre-
guntas	que	se	pueda	hacer,	es	propio	de	la	función	parental,	pero	esto	exige	que	los	padres	lo	tengan	previamente	
claro	y	ordenado	en	sus	cabezas.	Todo	este	proceso	de	elaboración	previa	por	parte	de	los	padres	permite	que	el	
niño	pueda	acercarse	a	los	tratamientos	del	hospital	de	forma	más	realista	y	normalizada.

durante	 la	 hospitalización	 es	 importante	 evitar	 situaciones	 de	 mucha	 pasividad,	 procurando	 que	 el	 niño	 tenga	
alguna	ocupación	en	juegos,	pintura,	lectura	u	otros	intereses.	Así	mismo,	hay	que	prevenir	actitudes	de	descuido	
personal,	como	dejar	de	comer	o	de	asearse	diariamente.	en	la	medida	de	lo	posible	hay	que	mantener	el	contacto	
con	hermanos	y	compañeros	de	colegio,	y	seguir	con	las	tareas	escolares	o	actividades	que	contribuyan	a	aportar	
sensación	de	continuidad	y	capacidad.	

no	podemos	olvidarnos	de	valorar	las	situaciones	de	intensa	ansiedad	que	pueden	generar	las	actuaciones	dolo-
rosas	como	pinchazos,	sondajes,	cambio	de	vías	u	otras	similares	que	deben	explicarse	previamente	al	paciente,	
preparando	y	reforzando	sus	comportamientos	adaptativos,	evitando	así	el	riesgo	de	enfrentamiento	e	incompren-
sión	con	el	personal	de	enfermería.	

INTerVeNCIÓN PSICoLÓGICa

es	importante	tratar	de	minimizar	el	impacto	emocional	de	la	enfermedad,	especialmente	en	el	momento	del	diag-
nóstico	y	en	la	adolescencia,	favoreciendo	la	expresión	de	emociones	y	el	desarrollo	de	respuestas	de	adaptación.	
determinados	momentos	de	la	vida	de	todos	los	pacientes	exigen	más	capacidad	de	ajuste	emocional.	estos	perío-
dos	críticos	serán	únicos	para	cada	familia	y	supone	que	la	elaboración	de	una	enfermedad	crónica	es	un	proceso	
dinámico,	no	cerrado	ni	lineal,	en	el	que	se	producen	cambios	de	forma	evolutiva.	

desde	el	momento	del	nacimiento	de	un	hijo,	la	vida	de	la	familia	cambia	para	siempre.	durante	el	embarazo	se	inicia	
todo	un	proceso	de	imaginación	y	de	expectativas	hacia	el	futuro.	el	diagnóstico	de	la	FQ	lo	cambia	todo	y	solo	se	
mantiene	la	incertidumbre	y	el	deseo	de	poder	hacer	una	vida	normal.	La	vida	de	la	familia	se	convierte	en	un	juego	de	
malabares	para	coordinar	el	tratamiento	diario	con	las	demandas	naturales	del	día	a	día.	el	diagnóstico	es	un	momento	
extremo	de	estrés	y	de	mezcla	de	emociones:	rabia,	culpa,	tristeza,	negación,	esperanza,…	(16).

eL MOMenTO DeL DiAGnóSTicO 

el	modo	y	la	circunstancia	en	que	la	familia	recibe	el	diagnóstico	puede	ser	uno	de	los	puntos	más	importantes	de	
cara	al	manejo	de	la	enfermedad	a	lo	largo	de	toda	su	vida.	La	primera	imagen	que	los	padres	construyen	en	relación	
a	la	enfermedad,	la	información	que	reciban	y	cómo	se	sientan	puede	dejar	una	impronta	decisiva	para	el	curso	de	
su	proceso	de	adaptación.	en	esos	momentos	aún	ignoran	todo	acerca	de	la	enfermedad,	no	se	la	esperaban,	y	el	
miedo	les	hace	más	vulnerables.

Daniel Davidow (17)	plantea	que	“el	médico	debe	respaldar	eficazmente	al	niño	y	a	la	familia	en	el	torbellino	de	
emociones	y	confusión	que	se	produce	y	ha	de	ayudarles	a	llegar	a	un	punto	de	aceptación	informada”.

cómo dar la información
Las	palabras	ordenan	y	ponen	límites	al	miedo	en	el	pensamiento	de	los	padres.	es	importante	que	el	médico	re-
flexione	sobre	cómo	informar	para	ayudar	al	paciente	y	a	su	familia	y	poder	protegerlos	para	que	no	se	sientan	en	
desamparo	y	puedan	seguir	acompañando	e	ilusionándose	en	el	crecimiento	de	su	hijo.

Quién informa
La	persona	apropiada	para	dar	un	diagnóstico	es	el	médico	que	vaya	a	continuar	el	seguimiento	del	enfermo	junto	
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a	otro	miembro	del	equipo.	Se	debe	evitar	la	presencia	de	más	observadores.	Será	importante,	en	un	primer	mo-
mento,	dar	la	información	a	los	dos	padres	juntos	y	a	solas;	en	una	entrevista	cara	a	cara.	es	necesario	incluir	al	
niño	en	un	momento	posterior,	acompañado	por	sus	padres,	y	dirigirse	directamente	a	él	para	hablarle	de	lo	que	le	
sucede	y	por	qué	viene	al	hospital.	

Dónde informar
el	espacio	debe	ser	un	lugar	privado,	tranquilo	y	confortable,	donde	no	haya	interrupciones,	ya	que	lo	más	probable	
es	que	los	familiares	pasen	por	momentos	de	gran	carga	emocional,	llanto	o	sufran	algún	tipo	de	crisis.	

información clara y concreta del diagnóstico
Ser	positivo,	sin	optimismo	ni	pesimismo,	es	decir,	con	realismo,	prudencia	y	delicadeza,	con	honestidad	y	al	mismo	tiem-
po	cuidando	psicológicamente	al	niño	y	a	los	padres.	Priorizar	lo	que	sea	importante	de	cara	al	futuro	inmediato,	nombrar	
los	elementos	más	importantes	del	tratamiento	y	presentar	a	los	miembros	del	equipo.	evitar	información	exhaustiva	e	
innecesaria	y,	sobre	todo,	no	hacer	profecías	a	las	que	los	padres	luego	podrían	quedar	enganchados.	

es	necesario	contar	con	el	tiempo	suficiente	para	atender	a	la	familia;	que	no	haya	interrupciones	y	permitir	que	
los	padres	puedan	hablar	libremente	y	expresar	sus	sentimientos.	Los	pacientes	y	sus	hermanos	también	necesitan	
información,	pero	siempre	será	mejor	en	un	momento	posterior	a	los	padres.

Para	la	familia	es	muy	difícil	asimilar	tantos	datos	médicos,	por	lo	que	hay	que	priorizar	en	función	de	lo	más	inme-
diato	para	la	toma	de	decisiones.

es	importante	estar	disponible	para	volver	a	reunirse	con	la	familia	en	poco	tiempo	y	darles	la	oportunidad	de	que-
darse	a	solas	después	de	la	entrevista.	

Hablar del paciente y no de la enfermedad
Referirse	siempre	al	niño	con	el	nombre	por	el	que	le	llama	su	familia.	no	utilizar	frases	como	“estos	niños”	o	“estos	
pacientes”,	que	priorizan	los	aspectos	nosológicos	generales	frente	a	la	individualidad	de	su	hijo	como	persona	y	
generan	sentimientos	de	indefensión	en	el	enfermo.	Será	importante	ayudar	a	los	padres	a	construir	imágenes	de	
futuro	que	permitan	dar	continuidad	al	proyecto	de	familia	que	su	hijo	representa,	podrá	ayudar	hablarles	de	cómo	
él	aprenderá	a	hacer	sus	tratamientos	o	manejar	los	aerosoles,	jugará	con	sus	amigos	en	el	parque	o	peleará	para	
que	le	dejen	salir	por	las	noches.

La	familia	necesita	un	respiro	para	ajustarse	a	 la	nueva	situación.	en	 los	primeros	momentos	quizás	necesita	un	
tiempo	para	observar	y	familiarizarse	con	el	tratamiento	de	forma	directa.	Será	necesario	comprobar	si	han	en-
tendido	los	tratamientos	y	analizar	las	dudas	que	les	pueden	surgir.	Los	profesionales	deben	contar	con	la	aparente	
incomprensión	de	 la	 información	por	parte	de	 los	padres,	que	están	al	principio	emocionalmente	bloqueados,	y	
prestarse	a	repetirla	tantas	veces	como	sea	necesario.	

en	ocasiones,	los	padres	se	hacen	expertos	conocedores	de	la	enfermedad	de	su	hijo	a	través	de	internet,	lecturas,	
consultas,	experiencias	y	otras	fuentes	de	información,	hasta	el	punto	de,	en	algunas	ocasiones,	llegar	a	ver	a	su	
hijo	“enfermo”	como	“expertos”	más	que	como	padres	que	conocen	a	la	persona	del	hijo	al	que	aman.	en	este	primer	
momento,	la	participación	del	psicólogo	es	importante	para	poder	acoger	a	todo	el	grupo	familiar;	ayudar	a	poner	
palabras	a	todo	lo	que	está	sucediendo	y	valorar	cómo	van	pudiendo	instaurar	los	cambios	y	las	rutinas	diarias	del	
cuidado	del	paciente.

el diagnóstico en la edad adulta
cuando	un	paciente	 recibe	el	diagnóstico	de	FQ	después	de	 la	pubertad,	suele	producirse	después	de	un	 largo	
historial	 de	 consultas	 a	 diferentes	 médicos	 y	 hospitales.	 el	 enfermo	 ha	 presentado	 durante	 mucho	 tiempo	 sus	
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síntomas	sin	encontrar	una	explicación.	Le	ha	acompañado	una	gran	vivencia	de	desconcierto	a	él	y	a	sus	familias.
el	diagnóstico	concreto	y	definitivo	de	la	enfermedad	aclara	y	“ordena”	parte	del	malestar	que	le	ha	acompañado	
durante	años.	inicialmente,	puede	producir	cierta	sensación	de	seguridad	al	encontrar	un	equipo	médico	que	“en-
tiende”	lo	que	le	sucede.

Será	especialmente	importante	preservar	que	el	paciente	pueda	mantener	y	dar	continuidad	a	los	proyectos	per-
sonales	que	estuviera	iniciando	(estudios,	trabajo,	pareja,…)	y	estar	atento	a	cómo	va	organizando	las	rutinas	del	
tratamiento	a	medio	plazo.	

A	la	hora	de	dar	la	información	tendremos	en	cuenta	los	elementos	señalados	en	los	apartados	anteriores.	es	im-
portante	además	respetar	el	tiempo	que	el	propio	paciente	necesite,	sin	inundarle	de	información	y	acompañarle	
en	el	proceso	de	hacerse	preguntas.	Las	preguntas	directas	del	paciente	serán	el	mejor	 indicador	de	cómo	está	
asimilando	lo	que	implica	la	enfermedad	y	cómo	va	familiarizándose	con	los	tratamientos.

La	presencia	cercana	del	médico	y	sus	respuestas,	permitirán	que	el	paciente	sepa	en	qué	momento	a	qué	tiene	que	
hacer	frente	y	le	facilitará	la	posibilidad	de	hablar	de	su	enfermedad	con	su	familia	y	amigos.	

LA ADOLeScenciA

Para	todas	 las	familias,	 la	adolescencia	es	un	período	convulso	de	cambios.	cuando	el	adolescente	tiene	FQ,	 los	
problemas	normales	se	acentúan.	el	rechazo	a	cumplir	las	exigencias	parentales	forma	parte	del	desarrollo,	pero	
el	rechazo	a	realizar	el	tratamiento	puede	comprometer	la	salud	futura.	Aprender	a	ser	responsable	de	sí	mismo	
es	una	parte	importante	del	crecimiento.

¿Por	qué	yo?	el	adolescente	se	autoafirma	y	madura	diferenciándose,	poniendo	una	distancia	entre	él	y	los	adultos;	
en	suma,	pidiendo	a	gritos	un	respeto	a	su	persona.	Los	adolescentes	rechazan	las	normas	y	la	autoridad.	Uno	de	
los	elementos	que	entran	en	juego	es	la	fuerte	necesidad	del	adolescente	de	sentirse	“uno	más	dentro	de	su	grupo”	
y	la	importancia	de	un	espacio	de	privacidad	(especialmente	en	su	cuerpo)	que	muchas	veces	es	invadido	por	las	
rutinas	y	controles	de	la	enfermedad.	es	importante	detectar	cuándo	los	intentos	de	protección	u	orientación	de	
los	padres	son	vividos	como	formas	de	control;	es	necesario	frenar	las	luchas	de	poder	que	no	conducen	al	creci-
miento	sino	a	la	frustración.

es	 frecuente	 la	negación	y	el	 rechazo	al	 tratamiento,	 sin	pensar	en	sus	consecuencias	 (no	 tienen	sensación	de	
riesgo	inmediato	y	la	dinámica	adolescente	con	su	sentido	de	la	omnipotencia	aporta	la	sensación	de	que	uno	no	
es	vulnerable).	en	estos	casos,	es	fundamental	la	actitud	de	todos	los	miembros	del	equipo.	es	necesario	dirigirse	
al	chico,	colocado	desde	el	principio	en	la	posición	de	sujeto	respecto	a	su	propio	tratamiento	y	en	relación	con	su	
propia	enfermedad.	demasiadas	veces	el	niño	ha	quedado	colocado	en	posición	de	espectador	o	de	oyente	frente	
a	un	lenguaje	médico	que	es	necesario	que	alguien	le	traduzca.	

Una	conversación	abierta	y	sincera	con	el	médico	que	él	sienta	como	referente	puede	ayudarle	a	aclarar	malos	
entendidos,	animarle	a	que	asuma	su	responsabilidad	por	el	riesgo	de	no	cumplir	el	tratamiento	y	permitir	que	ex-
prese	el	miedo	hacia	el	futuro.	La	familia	y	el	paciente	deben	comprender	que	es	necesario	“cuidar	lo	que	no	se	ve	
y	atender	lo	que	no	duele”	para	evitar	el	avance	de	la	enfermedad.

es	necesario	que	el	adolescente	entienda	cuáles	son	sus	problemas	y	por	qué	 los	 tratamientos	son	necesarios.	
es	de	gran	ayuda	si	lo	pueden	entender	y	explicar	a	sus	amigos.	el	no	mantener	la	enfermedad	como	un	misterio	
significará	un	gran	avance	en	su	aceptación	y	entendimiento.	Un	vínculo	de	confianza	con	un	entorno	de	amistad	
que	conozca	la	exigencia	y	limitaciones	de	la	enfermedad	(tabaco,	alcohol,…)	será	la	mejor	ayuda	para	el	paciente	
y	servirá	de	apoyo	en	el	seguimiento	de	los	tratamientos.	en	algunas	ocasiones,	los	padres	han	mantenido	la	idea	
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de	una	muerte	temprana,	a	pesar	de	las	explicaciones	de	los	médicos,	y	en	este	momento	de	la	vida	de	sus	hijos	se	
sienten	indefensos	y	pueden	anticipar	e	interpretar	cualquier	síntoma	desde	esa	expectativa.	es	necesario	dar	un	
tiempo	para	tomar	conciencia	de	sus	miedos	y	ayudar	a	estos	padres	para	que	puedan	acompañar	y	disfrutar	del	
crecimiento	de	su	hijo.	

TRAnSición AL cUiDADO ADULTO 

La	transición	debe	ser	lenta,	continua	y	sin	rupturas.	Lo	más	importante	es	realizar	el	paso	a	un	equipo	de	adultos	
en	momentos	de	estabilidad	física	y	psíquica	del	paciente	y	su	familia.

Maddison	(6)	plantea	diferentes	aspectos	que	debemos	tener	en	cuenta:

 en	el	paciente,	la	dificultad	para	despedirse	de	un	equipo	que	conoce	desde	pequeño.	Los	miedos	a	encontrarse	
solo	frente	a	los	profesionales	o	a	pacientes	de	más	edad.	

 en	los	padres,	la	sensación	de	quedarse	excluidos	y	perder	el	control	de	los	tratamientos.	
 Las	dificultades	de	ambos	equipos	para	una	adecuada	coordinación	y	el	miedo	a	un	empeoramiento	clínico.

PROGReSO De LA enFeRMeDAD

A	medida	que	la	enfermedad	evoluciona,	llega	un	momento	en	que	el	paciente	y	su	familia	no	pueden	mantener	
la	idea	de	“hacer	una	vida	normal”.	La	necesidad	de	añadir	tratamientos	más	complejos	e	invasivos	puede	ser	una	
gran	fuente	de	ansiedad.	el	deterioro	en	la	salud	puede	implicar	una	pérdida	de	autoestima	y	un	deterioro	de	la	
imagen	corporal.	Para	muchos	pacientes,	el	aumento	de	exigencia	en	el	tratamiento	coincide	con	la	adolescencia	o	
la	primera	juventud	(un	momento	donde	se	establece	una	mayor	presencia	de	la	sexualidad	y	la	imagen	corporal)	
siendo	muy	valorada	la	independencia.

La	familia	se	siente	frustrada	porque,	a	pesar	de	todos	sus	esfuerzos,	no	han	sido	capaces	de	controlar	la	enfer-
medad.	Las	cosas	no	van	tan	bien	como	esperaban.	es	necesario	todo	un	proceso	de	reajuste	y	reelaboración	de	las	
expectativas	para	que	la	familia	pueda	salir	adelante.	Muchas	familias	presentan	una	gran	situación	de	sobrecarga;	
tienen	dificultades	para	atender	a	los	otros	hijos	y	pueden	producirse	desencuentros,	conflictos	de	pareja	y	ruptu-
ras	de	la	misma	(aunque	no	se	hagan	de	forma	explícita).

fase terminal
A	pesar	del	mejor	cuidado	y	tratamiento,	llega	un	momento	en	que	la	salud	del	paciente	empieza	a	deteriorarse	
de	forma	irrecuperable.	La	familia	realiza	importantes	cambios	en	su	forma	de	vida.	Hay	una	invasión	del	tiempo	y	
la	ocupación	de	toda	la	rutina	diaria.	experimentan	una	mezcla	de	sentimientos	en	esta	fase	terminal:	rabia,	frus-
tración,	culpabilidad,	resentimiento	o,	 incluso,	negación	de	 la	evidencia	de	 la	situación	del	paciente.	También	se	
sienten	físicamente	agotados,	sin	fuerzas	y,	en	definitiva,	desfondados.	el	equipo	tiene	un	importante	papel	para	
ofrecer	ayuda	y	apoyo	en	esta	etapa.	Para	todos	supone	una	etapa	de	reajustes,	decisión	de	prioridades	y	manejo	
de	alternativas.
	

eLeMeNToS FUNdaMeNTaLeS eN eL TraTaMIeNTo 

ADheRenciA 
La	adherencia	al	tratamiento	es	definida	como	“un	compromiso	activo,	voluntario	y	colaborativo	del	paciente	para	pro-
ducir	el	resultado	preventivo	o	terapéutico	deseado”.	es	un	punto	al	que	aspirar	y	en	muchas	ocasiones	se	ve	limitada	por	
la	falta	de	sensación	de	un	efecto	inmediato	(18).	en	otras	ocasiones,	determinados	síntomas	como	la	tos	o	el	catarro	se	
instalan	de	forma	permanente	y	los	pacientes	y	sus	familias	se	acostumbran	a	ellos	y	los	aceptan	como	naturales.	
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La	conciencia	de	enfermedad	y	la	calidad	de	vida	son	conceptos	en	los	que	la	dimensión	subjetiva	tiene	un	valor	de-
terminante.	Van	a	irse	desarrollando	en	un	contexto	de	interacción	(hospital,	familia,	sociedad),	que	irá	cambiando,	
y	acompañarán	el	proceso	de	crecimiento	del	paciente.

en	muchas	ocasiones	encontramos	a	pacientes	que	no	asumen	sus	tratamientos	o	que	no	colaboran.	Planteamos	
que	estos	pacientes	no	tienen	conciencia	de	enfermedad;	en	estos	casos,	nuestra	tarea	es	favorecer	“la	conciencia	
de	normalidad”	frente	a	una	actitud	de	descuido.	

el	paciente	necesita	ejercer	un	cuidado	activo	de	sí	mismo;	poner	en	marcha	recursos	 individuales	y	desarrollar	
cierta	sensación	de	control.	este	movimiento	de	autocuidado	forma	parte	de	un	movimiento	más	amplio,	en	el	que	
cada	sujeto,	desde	su	infancia,	va	haciéndose	cargo	de	sí	mismo,	de	sus	sentimientos,	de	su	cuerpo,	de	su	enfer-
medad,…	de	su	propia	historia.	necesitamos	rescatar	los	aspectos	de	vitalidad,	normalidad	y	capacidad	de	disfrutar	
que	hay	en	cada	paciente	y	que	serán	sobre	los	que	se	ha	de	enganchar	el	cuidado	de	sí	mismo.	como	actitudes	de	
mayor	riesgo,	a	medio	y	largo	plazo,	destacamos	la	pasividad	y	el	sometimiento.	debemos	ser	conscientes	de	que	
algunos	de	los	problemas	en	relación	a	la	adherencia	pueden	ser	causados	por	un	énfasis	excesivo	del	equipo	de	
profesionales	en	la	realización	concienzuda	del	tratamiento.	Los	padres	pueden	llevar	estas	cuestiones	al	extremo	
y	fuera	de	contexto.

Los	pacientes	que	realizan	el	tratamiento	con	excesivo	celo,	con	frecuencia	no	alcanzan	los	niveles	de	salud	que	ellos	
esperan	y	acaban	llegando	al	extremo	contrario	de	descuidarse.	Pequeñas	transgresiones	(como	no	realizar	la	fisio-
terapia	para	ir	a	una	fiesta	de	cumpleaños,	en	un	momento	de	estabilidad)	indudablemente	benefician	al	bienestar	
del	paciente.	Los	pacientes	que	aplican	un	cierto	grado	de	sensibilidad	y	flexibilidad	en	su	tratamiento	tienden	a	ser	
más	saludables	que	aquellos	que	siguen	estrictamente	las	indicaciones	médicas.	

estudiando	de	forma	específica	la	adherencia	al	tratamiento	en	FQ,	los	resultados	indican	que	la	adopción	por	parte	
de	los	padres	de	estilos	educativos	de	más	sobreprotección	está	relacionada	con	menores	niveles	de	adherencia	(19).

Quitar	importancia	a	la	exigencia	de	los	tratamientos	y	a	la	carga	que	supone	la	enfermedad	deja	al	niño	más	solo	
frente	a	sus	sentimientos.	Reconocer	y	valorar	el	esfuerzo	que	supone,	le	permite	sentirse	reconocido,	asumir	de	
una	forma	más	adecuada	sus	limitaciones	y	plantearse	objetivos	realistas.

el	niño	aprende	a	cuidar	de	sí	mismo	por	identificación	con	sus	padres.	Uno	empieza	a	cuidar	de	sí	mismo	en	un	pro-
ceso	de	transición;	en	un	primer	momento	uno	se	cuida	acompañado	por	el	interés	del	otro,	sostenido	por	el	acom-
pañamiento	emocional	del	adulto.	de	forma	progresiva,	el	chico	empieza	a	ocuparse	de	sus	propias	cosas	y	presenta	
actitudes	que	oscilan	desde	el	querer	una	responsabilidad	completa	a	no	asumir	ninguna.	conviene	que	los	padres	
sean	flexibles	y	vayan	adaptando	el	grado	de	supervisión,	que	seguirá	siendo	necesaria	durante	mucho	tiempo.

es	un	verdadero	reto	encontrar	la	forma	de	cuidar	a	un	niño	o	a	un	adolescente	con	una	enfermedad	crónica	sin	oca-
sionar	demasiada	dependencia.	“estar	a	su	lado	pero	no	hacer	por	él”	será	una	de	las	tareas	difíciles	para	los	padres.	
estimular	autoconfianza	e	 independencia	y	evitar	sobreprotección	será	uno	de	 los	pilares	sobre	 los	que	asentar	 la	
capacidad	del	niño	de	cuidar	de	sí	mismo	y	le	ayudará	a	manejar	la	enfermedad	a	lo	largo	de	toda	su	vida.	Un	estableci-
miento	adecuado	de	límites	por	parte	de	los	padres	y	el	desarrollo	de	expectativas	razonables	ayudarán	a	conseguirlo.

eL eQUiPO MULTiDiSciPLinAR

destacamos	las	aportaciones	de	Jorge Tizón (20),	que	plantea	como	una	premisa	básica	en	la	relación	médico-
paciente	que	el	médico	se	muestre	abierto	al	dolor	emocional.	“Sobre	todo	si	con	su	propia	actitud,	además	de	con	
sus	maniobras	y	palabras,	puede	favorecer	que	los	aspectos	más	sanos	del	paciente,	aquellos	con	más	capacidad	
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de	autonomía,	puedan	recuperar	la	iniciativa	disminuida	por	la	enfermedad:	la	iniciativa	para	comprender,	elaborar	
y	(a	la	larga)	integrar	la	situación	dolorosa,	en	vez	de	cronificarse	en	las	defensas	contra	la	ansiedad”.

el	concepto	de	contención,	o	capacidad	de	recibir	y	sostener	el	dolor	ajeno	sin	devolverlo	ni	actuarlo	inmediatamente,	
juega	un	papel	fundamental	en	las	explicaciones	de	la	ayuda	psicológica	que	un	equipo	sanitario	puede	prestar.	este	
proceso	permite	que	los	pacientes	puedan	sentirse	acompañados	y	fortalecidos	en	sus	aspectos	sanos,	capaces	de	
sostener	su	propio	dolor,	y	favorece	el	desarrollo	de	su	propia	capacidad.	La	relación	médico-paciente	va	a	ser	un	as-
pecto	importante	en	la	evolución	de	la	enfermedad.	Hay	incluso	determinados	autores	(21)	que	plantean	que	se	cons-
tituye	muchas	veces	como	un	elemento	más	determinante	de	una	evolución	positiva	que	los	propios	tratamientos.

en	niños	y	adolescentes	es	importante	mantener	una	relación	individualizada.	La	relación	del	médico	con	su	joven	
paciente	debe	tener	matices	diferenciadores	de	la	que	mantenga	con	los	padres,	y	así	lo	percibirá	el	niño.	Para	el	
médico	es	fundamental	conocer	las	expectativas	del	paciente	ante	la	enfermedad,	sus	creencias	sobre	las	causas,	
curso	y	consecuencias.	Hay	que	contar	con	ellas	y	se	pueden	utilizar	como	motor	de	cambio.

el manejo de los propios sentimientos 
La	atención	a	un	enfermo	crónico	y	su	familia	conlleva	una	implicación	personal	importante	por	parte	de	todo	el	
equipo,	y	puede	suponer	una	fuerte	exigencia	afectiva.	Puede	aportar	una	experiencia	profesional	muy	gratificante,	
pero	en	muchas	ocasiones	aparecen	situaciones	de	sobrecarga	emocional.

el	médico	y	todo	el	equipo	de	profesionales	acompañarán	el	desarrollo	de	 la	vida	del	paciente	y	se	enfrentarán	
juntos	a	muchas	circunstancias.	Algunas,	por	el	momento	vital	del	paciente,	como	estudios	y	trabajo	o	elección	de	
pareja	y	embarazos.	Otras,	en	función	de	la	evolución	enfermedad,	como	una	posible	gastrostomía	o	trasplante.

La	posibilidad	de	un	trabajo	compartido	con	los	otros	miembros	del	equipo	ayuda	a	los	facultativos	a	mantener	una	
distancia	emocional	adecuada,	lo	que	permite	ayudar	al	paciente	y	a	su	familia	de	cara	a	tomar	decisiones	y	propo-
ner	tratamientos.	Si	la	cercanía	emocional	del	médico	es	muy	alta	puede	llevarle	a	perder	su	capacidad	de	ayudar	
y	afectar	a	su	objetividad.	el	equipo	de	profesionales	de	la	Unidad	debe	establecer	un	protocolo	de	sesiones	que	
permita	reflexionar	sobre	los	pacientes	desde	distintos	puntos	de	vista,	no	solo	para	progresar	en	los	tratamientos	
sino	también	para	dar	soporte	a	la	sobrecarga	de	los	diferentes	profesionales.

LOS APOYOS A QUien ReALizA LOS cUiDADOS

La	FQ	es	una	enfermedad	que	requiere	de	una	especial	constancia	para	su	adecuado	manejo	cotidiano.	Algunas	
personas	logran	hacer	los	tratamientos	necesarios	de	forma	autónoma;	la	mayoría	requiere	de	una	continua	su-
pervisión	o	cuidado	para	lograr	un	aceptable	seguimiento	de	las	pautas	establecidas.	esto	produce	una	sobrecarga	
familiar	muy	poco	valorada.

Las	madres	son	los	principales	soportes	de	los	tratamientos	requeridos.	en	general,	saben	de	memoria	todos	los	
medicamentos	que	hay	que	administrar	a	diario	(que	suelen	ser	muchos),	la	fisioterapia	que	se	precisa	según	sea	el	
sonido	de	la	respiración,	la	alimentación	suplementaria	que	va	requiriendo	la	evolución	del	peso	de	su	hijo,…	Todo	
ello,	unido	a	las	obligaciones	cotidianas,	suele	producir	una	sobrecarga	que	solo	por	la	motivación	que	produce	el	
objetivo	de	mantener	un	adecuado	estado	de	salud,	puede	hacer	soportable	la	dedicación	que	se	requiere.

es	necesario	plantearse	un	abordaje	de	este	problema	por	 la	salud	familiar,	pero	también	por	 la	propia	persona	
con	FQ.	Una	familia	sobrecargada	va	a	transmitir	con	mayor	probabilidad	una	vivencia	escasamente	positiva	de	
la	enfermedad,	puede	caer	en	estados	depresivos	crónicos,	o	en	una	sobreprotección	de	consecuencias	bastante	
negativas	para	el	futuro	como	persona	adulta	del	niño	y	un	tipo	de	cuidados	no	adecuados	que	pueden	ir	desde	la	
negligencia	hasta	la	obsesión.
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Apoyar	 a	 las	 personas	 encargadas	 de	 los	 cuidados	 es	 una	 tarea	 profesional	 ineludible.	 La	 primera	 es	 escuchar.	
Atender	la	cantidad	de	dudas	que	revolotean	por	la	mente,	inquieta	y	asustada	a	la	vez,	de	muchas	familias,	es	la	
mejor	terapia	que	podemos	aplicar.	con	frecuencia	no	basta	el	modelo	típico	de	consulta	clínica	en	el	que	hacemos	
diversas	preguntas	y	damos	las	indicaciones	necesarias.	es	preciso	crear	oportunidades	para	comentar	aspectos	
cotidianos	de	la	convivencia	con	la	enfermedad,	aclarar	dudas	y	entrar	en	los	aspectos	personales	que	nos	requie-
ran.	es	bueno	saber	cómo	se	sienten,	qué	les	inquieta	más,	pero	también	enviarles	mensajes	que	valoren	el	esfuerzo	
que	hacen	para	contribuir	a	que	se	perciban	reconocidos	por	el	titánico	esfuerzo	que	la	vida	les	ha	encargado.	el	
reconocimiento	profesional	a	su	labor	puede	convertirse	en	uno	de	los	mayores	refuerzos	a	la	denodada	tarea	de	
mantener	los	cuidados	de	una	enfermedad	tan	compleja.

aSPeCToS SoCIaLeS

enTORnO eScOLAR

Por	fortuna,	el	avance	en	el	tratamiento	de	la	enfermedad	está	permitiendo	una	adecuada	escolarización	en	la	mayo-
ría	de	los	casos.	Sin	embargo,	es	necesario	lograr	que	el	niño	viva	con	su	enfermedad	sin	esconderla.	Aún	es	frecuente	
encontrar	niños,	y	sobre	todo	en	la	pubertad,	que	ocultan	su	enfermedad	a	los	compañeros.	no	quieren	que	se	les	vea	
distintos	a	los	otros,	que	se	les	trate	como	enfermos,	y	prefieren	ocultar	a	sus	compañeros	una	realidad	que	obliga	a	
llevar	una	especie	de	doble	vida,	llegando	en	ocasiones	a	contener	la	tos,	o	a	tomar	la	medicación	a	escondidas.	

La	escuela	es	el	lugar	de	aprendizaje	y	de	relación	donde	el	niño	forja	su	comportamiento	social.	La	posibilidad	de	
interactuar	con	otros	niños	y	defender	sus	intereses	va	a	poner	a	prueba	su	capacidad	y	a	posibilitar	el	desarrollo	
de	su	autoconfianza	y	el	sentimiento	de	pertenencia.	Poder	sentirse	activo	dentro	de	su	grupo	y	participar	le	ayuda	
a	sentirse	bien	consigo	mismo.

La	integración	en	la	escuela	permite	una	vinculación	sólida	con	su	grupo	de	compañeros,	ejercitar	su	autonomía	y	
lograr	un	rendimiento	académico	adecuado.	en	el	ámbito	escolar	es	necesario	que	los	profesores	conozcan	la	situa-
ción	del	niño	y	eviten	actitudes	de	sobreprotección	que	le	colocarían	en	un	lugar	de	dependencia	y	no	favorecerían	
su	desarrollo.	es	muy	importante	que	los	profesores	estén	informados	por	la	familia.	es	imprescindible	proporcionar	
cualquier	información	relevante	sobre	la	enfermedad	o	las	necesidades	particulares	de	un	niño.	es	necesario	dar	
información	clara	y	precisa	al	entorno	escolar,	corrigiendo	miedos	y	malentendidos,	especialmente	de	cara	a	los	po-
sibles	riesgos	en	el	entorno	escolar.	durante	los	ingresos	sería	aconsejable	que	el	niño	pueda	mantener	sus	deberes	
y	realizar	sus	tareas,	y	la	coordinación	entre	el	entorno	escolar	y	la	familia	es	fundamental.	

Mantener	la	enfermedad	en	secreto	es	muy	difícil,	y	hace	sentir	al	niño	vergüenza	y	miedo.	Algunas	familias	son	
resistentes	a	que	 la	enfermedad	de	su	hijo	sea	conocida.	están	en	su	derecho,	pero	hay	que	hacerles	saber	 las	
ventajas	que	entraña	una	adecuada	colaboración	con	el	colegio	para	que	su	hijo	aprenda	a	convivir	con	una	enfer-
medad	que	le	acompañará	toda	su	vida	y	así	promover	que	sea	aceptado	tal	como	es	por	todos.	conviene	advertir	
a	la	familia	de	la	importancia	de	no	ocultar	la	enfermedad,	de	hablar	con	los	profesores	de	sus	síntomas	y	de	los	
cuidados	que	pueda	precisar	según	su	situación	de	salud.

La	escuela	es	la	mayor	oportunidad	para	hacer	amistades	que	se	nos	ofrece	en	la	infancia.	La	experiencia	de-
muestra	que	 la	enfermedad	no	 impide	hacer	amistades,	 rodearse	de	personas	que	nos	aceptan	como	somos,	
incluso	con	una	enfermedad,	aunque	siempre	hay	riesgo	de	aparición	de	conductas	de	mal	trato,	de	desprecio	
o	de	ridiculización	de	las	debilidades	de	la	persona	enferma	que	los	educadores	tendrán	que	trabajar	y	manejar	
para	enseñar	los	valores	de	respeto	a	las	dificultades	de	las	personas,	de	tolerancia	a	las	diferencias	y	conviven-
cia	con	la	diversidad.
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ciertamente,	 los	niños	aprenderán	mejor	 la	realidad	de	 la	vida	si	 tienen	oportunidad	de	conocer	y	convivir	con	
personas	que	se	ven	en	la	necesidad	de	afrontar	enfermedades,	de	hacer	una	vida	como	cualquiera	pero	con	di-
ficultades	añadidas.	Son	experiencias	muy	ricas,	valores	que	los	niños	y	jóvenes	con	FQ	transmiten	a	los	demás.	
Oportunidades	que	es	necesario	conocer	para	aprender	una	de	 las	 lecciones	más	 importante	de	 la	vida:	 cómo	
afrontar	la	enfermedad	y	mantener	la	ilusión,	las	ganas	de	vivir.

Los	especialistas	son	los	facilitadores	de	la	transmisión	de	esta	cultura	en	la	que	la	enfermedad,	lejos	de	ser	una	
limitación	insalvable	para	la	vida,	sea	vista	como	algo	natural	en	nuestra	existencia,	que	tenemos	que	aprender	a	
convivir	con	ella	para	afrontarla	cuando	aparezca.	en	la	escuela,	durante	esta	etapa	de	la	vida	que	marcará	para	
siempre,	es	vital	crear	un	ambiente	de	aceptación	del	niño	tal	como	es,	al	igual	que	de	todos	los	niños	y	niñas	tal	
como	son.	es	el	momento	idóneo	para	producir	los	cambios	que	luego	va	a	tener	el	niño	a	largo	plazo.

MUnDO LABORAL

Una	de	las	tareas	del	final	de	la	adolescencia	es	la	creación	de	un	proyecto	profesional	como	parte	de	su	desarrollo	
personal	y	la	posibilidad	de	alcanzar	una	independencia	de	su	familia.	Las	dificultades	que	el	avance	de	la	enferme-
dad	condiciona	con	el	paso	del	tiempo	pueden	determinar	de	forma	muy	significativa	el	futuro	laboral.	A	la	nece-
saria	búsqueda	de	actividades	que	no	exijan	grandes	esfuerzos,	donde	el	aire	no	esté	contaminado	de	humos,	o	de	
polvo,	o	que	las	jornadas	de	trabajo	no	sean	muy	prolongas,	se	unirá	la	intensificación	de	tratamientos	médicos	y	
consiguientemente	la	aparición	de	frecuentes	bajas	laborales.

ciertamente,	en	cada	persona,	el	itinerario	laboral	se	va	a	presentar	de	forma	distinta,	condicionado	por	muchos	
factores	ajenos	a	la	enfermedad,	como	la	formación	previa	y	el	grado	de	titulación	conseguido,	la	motivación	per-
sonal,	el	modelo	y	el	apoyo	en	el	contexto	familiar	y,	de	forma	determinante,	el	propio	rendimiento	o	las	necesida-
des	económicas.	existen	multitud	de	actividades	que	pueden	ser	compatibles	con	las	limitaciones	y	capacidades	de	
las	personas	con	FQ,	por	lo	que	conviene	estimular	la	formación	al	más	alto	nivel	que	pueda	lograrse.	esto	abrirá	
muchas	más	posibilidades	de	encontrar	el	trabajo	deseado.	Tener	un	oficio,	desempeñar	una	labor	que	permita	sen-
tirse	útil	e	independiente	constituye	una	meta	enriquecedora	para	la	persona,	aunque	también	para	otras	resulte	
imposible	por	una	evolución	de	la	enfermedad	más	delicada.

Por	fortuna,	cada	vez	son	más	los	adultos	que	logran	independizarse,	y	para	ello	precisan	de	un	trabajo	estable	
y	suficientemente	remunerado.	Quienes	tienen	reconocido	algún	tipo	de	discapacidad	pueden	ser	contratados	
por	empresas	que,	por	tener	más	de	50	trabajadores,	están	obligadas	a	tener	un	mínimo	del	2%	de	personas	
con	discapacidad	entre	sus	empleados.	Tendrán	además	una	subvención	por	realizar	un	contrato	indefinido	y	una	
importante	bonificación	en	la	cuota	empresarial	a	la	Seguridad	Social.	estas	ventajas	pueden	favorecer	el	acceso	
a	un	puesto	de	trabajo,	aunque	la	mayor	será	contar	con	un	curriculum vitae competitivo,	sustanciado	con	una	
buena	formación	y	hábitos	de	trabajo	adecuados:	responsabilidad,	puntualidad,	calidad	en	las	tareas,	iniciativa,	
implicación,…Y	todas	estas	cualidades	pueden	ser	patrimonio	de	las	personas	con	FQ	como	lo	son	de	cualquiera	
otra.

LA ViDA inDePenDienTe

Ya	no	es	infrecuente	encontrar	personas	con	FQ	que	se	han	independizado,	realizando	una	vida	con	plena	autonomía	
en	solitario	o	en	pareja.	el	testimonio	de	Antonio	Llinares,	una	de	las	personas	con	FQ	de	mayor	edad,	55	años,	es	muy	
ilustrativo	(22):

“Tomé	una	lúcida	conciencia	de	la	finitud	de	mi	existencia.	de	que	esta	era	mi	vida,	mi	única	vida	y	la	acepté,	PeRO	nO	
Me	ReSiGné.	es	mi	única	vida	y	en	ella	puedo	ser	conscientemente	el	creador	y	el	artífice	de	la	misma,	de	los	actos	y	
de	los	hechos	que	son	la	plasmación	de	mi	proyecto	vital.
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no	se	trataba	ya	de	lamentar	la	pérdida	de	algunas	capacidades,	competencias	y	posibilidades	que	se	consideraban	“nor-
males”	en	una	persona	sin	fibrosis;	se	trataba	de	buscar	lo	que	podía	hacer,	sentir,	pensar,	desear,…	teniendo	una	fibrosis.	
La	viviría,	como	persona	consciente,	responsable	e	 independiente	y	mientras	me	fuese	posible,	con	mis	propios	
medios.

Reelaboré	mi	proyecto	vital	y	en	un	mundo	cada	día	más	dominado	por	la	estética	he	ido	a	contracorriente,	he	optado	
por	la	ética.	¿Para	qué	quiero	vivir?	¿Qué	deseo	hacer,	sentir,	pensar,	vivir,	compartir,…?	¿Qué	puedo	aportarles	a	las	
personas	que	me	rodean?	¿Qué	puedo	aportar	a	la	sociedad	en	la	que	vivo?	¿Puedo	mejorar	mi	forma	de	querer	y	de	
amar?	día	a	día	me	surgen	nuevos	retos.	Sé	que	no	todos	los	alcanzaré,	pero	tampoco	me	importa,	la	meta	ya	no	es	
exclusivamente	alcanzarlos;	la	meta	es	el	camino	que	recorro	para	alcanzarlos.

Y	en	este	puzzle	que	voy	elaborando,	la	FQ	es	una	pieza	más.	condicionante	muchísimas	veces;	determinante	muchas	
e	impedimento	algunas.	

¿cómo	lo	he	plasmado	en	la	vida	diaria?	La	FQ	tiene	muchas	manifestaciones	y	su	manejo	se	me	ha	hecho	algo	com-
plejo.	ello	me	ha	obligado	a	simultanear	y	compatibilizar,	dentro	de	lo	posible,	las	necesidades	y	las	exigencias	de	la	FQ	
con	otras	actividades	de	la	vida	diaria…

He	tenido	la	suerte	de	trabajar	casi	siempre	en	organismos	oficiales	y,	aunque	cumpliendo	siempre	la	normativa	labo-
ral,	he	podido	realizar	todas	las	actividades	que	la	FQ	me	exige	y	que	en	una	empresa	privada	hubiese	sido	mucho	más	
difícil,	cuando	no	imposible.	Me	explico:	si	cualquier	trabajador	tiene	su	resfriado,	gripe,	dolor	de	muelas	etc.	los	FQ	
tenemos	una	relación	“más	intensa”	con	la	sanidad.	Por	sistema,	control	rutinario	cada	tres	meses	en	el	hospital.	entre	
una	y	otra	revisión,	las	pruebas	oportunas,	acudir	a	por	la	medicación	que	tomamos,	etc.	Fuera	de	los	controles	ruti-
narios	también	hay	que	acudir	a	las	revisiones	de	otros	especialistas:	reumatólogo,	urólogo,	oftalmólogo,	alergólogo,…	
y	más	pruebas.	Finalmente,	también	hay	que	acudir	al	centro	de	Salud:	recetas,	agujas	para	la	insulina,…

Todo	este	trajín,	y	las	recaídas	con	las	infecciones	pulmonares,	son	muchos	días	y	muchas	horas	de	trabajo.	Siempre	
procuro	compensarlas	de	alguna	forma;	muchos	temas	de	trabajo	los	soluciono	en	mi	domicilio,	pero	de	todas	mane-
ras,	no	sería	posible	sin	la	comprensión,	el	respeto	y	el	apoyo	de	mis	superiores.
	
en	las	relaciones	sociales	nunca	he	escondido	la	enfermedad	y	a	estas	alturas	ni	la	exhibo	ni	la	oculto.	cuando	ha	hecho	
falta	alguien	para	ponerle	rostro	a	la	enfermedad,	han	podido	contar	conmigo.

en	las	relaciones	con	los	demás	procuro	que	la	FQ	sea	una	faceta	más	de	mi	persona;	si	es	necesario	tratarla	-	por	mí	
o	por	el	otro-,	se	trata,	pero	si	no	lo	es	¿por	qué	tendría	que	salir	la	FQ?”

PAPeL De LAS ASOciAciOneS

Asociarse	es	una	necesidad	para	algunos	y	un	motivo	de	rechazo	para	otros.	Parece	claro	que	compartir	inquietu-
des,	buscar	soluciones	juntos,	hacer	fuerza	para	conseguir	mejoras,	son	necesidades	que	las	asociaciones	pueden	
intentar	 satisfacer.	Sin	embargo,	existe	un	nutrido	grupo	de	 familiares	que	prefiere	no	asociarse	o,	 si	 lo	hacen,	
apenas	participan	más	que	con	el	pago	de	la	cuota.

este	fenómeno	de	cierto	absentismo,	que	no	solo	ocurre	con	las	enfermedades	crónicas,	a	pesar	de	que	la	gra-
vedad	de	la	situación	podría	augurar	una	implicación	alta,	es	más	preocupante	aún	en	muchos	de	los	jóvenes	que	
encuentran	muy	alejadas	sus	aspiraciones	de	las	actividades	de	las	asociaciones	creadas	por	sus	padres.

Los	familiares	más	comprometidos,	que	vienen	desarrollando	una	intensa	labor	asociativa,	conocen	bien	los	proble-
mas	de	la	enfermedad	porque	están	atentos	al	cuidado,	a	las	necesidades	de	sus	hijos,	y	además	se	involucran	en	
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la	búsqueda	de	soluciones	colectivas,	sabiendo	que	la	solución	a	la	enfermedad	ha	de	venir	para	toda	la	comunidad	
y	que	en	esa	tarea	todas	las	personas	implicadas	deben	aportar	esfuerzo	y	dedicación.	Fomentar	el	asociacionismo	
es	tarea	de	pacientes,	familiares,	especialistas	y	administraciones	públicas.	Los	países	que	cuentan	con	asociacio-
nes	fuertes,	como	Francia,	logran	muchos	más	medios	para	la	atención	de	la	enfermedad,	los	profesionales	están	
mejor	dotados	de	recursos	y	más	valorados	sus	esfuerzos.	También	en	españa,	en	las	comunidades	autónomas	con	
mayor	fuerza	asociativa,	la	dotación	de	medios	para	atender	la	enfermedad	es	mayor.

Los	profesionales	que	han	sentido	el	 respaldo	de	una	asociación	también	han	sido	 impulsados	en	ocasiones	a	
una	extraordinaria	dedicación,	casi	exclusiva,	a	la	FQ.	La	fuerza	que	aporta	una	asociación	unida,	comprometida	
y	coordinada	con	los	especialistas	es	extraordinaria,	sobre	todo	si	los	papeles	de	cada	cual	están	bien	definidos.	
Los	profesionales	pueden	aportar	soluciones,	 intervenir	y	asesorar;	 los	familiares	apoyarse	mutuamente	en	 la	
convivencia	con	la	enfermedad,	y	apoyar	a	los	técnicos	a	conseguir	los	mejores	recursos	para	el	tratamiento	de	
la	enfermedad,	la	gestión	del	conocimiento	y	el	fomento	de	la	investigación	que	nos	acerque	a	soluciones	cada	
vez	más	eficaces.

LA ReLAción eSPeciALiSTA, PAcienTe Y FAMiLiAReS

¿Qué	preguntas	debe	responder	el	médico?	Todas	las	que	estén	a	su	alcance.	estar	en	disposición	de	transpa-
rencia	absoluta,	pero	evitando	dramatismos.	Se	puede	comunicar	la	enfermedad	sin	asustar,	valorando	aspectos	
positivos	que	compensen	el	 impacto	de	 la	noticia:	 “es	una	enfermedad	 importante,	pero	tenemos	ya	muchos	
conocimientos	de	cómo	manejarla.	no	tiene	cura	por	el	momento,	pero	los	niños	evolucionan	con	una	aceptable	
calidad	de	vida,	y	en	los	jóvenes	se	está	avanzando	notablemente.	La	investigación	progresa	de	forma	rápida,	
hoy	contamos	con	diversos	tratamientos.	existen	ya	multitud	de	especialistas	dedicados	a	 la	enfermedad.	Lo	
importante	es	que	el	niño	sea	feliz	y	eso	casi	seguro	que	podemos	conseguirlo,	que	vaya	al	cole,	que	 juegue	
como	los	demás,…”.

A la familia
nos	encontraremos	con	familias	que	no	quieren	saber	más	de	lo	que	estrictamente	les	comunicamos.	el	miedo	al	
futuro	inhibe	sus	ganas	de	conocer	las	consecuencias	de	la	enfermedad.	Pero	también	tendremos	que	dar	respues-
tas	a	otras	con	un	incansable	afán	por	conocer,	incrédulas	de	que	esto	les	esté	ocurriendo	a	ellas,	buscando	quizá	
una	explicación	que	cree	alguna	duda	sobre	 la	veracidad	del	diagnóstico.	La	mayoría	quieren	sencillamente	que	
sus	preguntas	tengan	una	respuesta,	y	confían	en	que	nadie	mejor	que	el	especialista	puede	darles	la	información	
adecuada.	

A la persona
en	uno	u	otro	momento,	cuando	el	paciente	quiera,	el	especialista	deberá	tener	una	conversación	de	tú	a	tú,	quizá	
cuando	le	atormenten	las	dudas	sobre	su	futuro.	Lo	más	difícil	de	asimilar	casi	siempre	es	la	idea	de	muerte	temprana.	
Quizá	hemos	resaltado	demasiado	el	pronóstico	de	la	esperanza	de	vida,	al	dar	a	conocer	la	enfermedad,	al	divulgarla.	
conocer	este	dato	resulta	demoledor	al	final	de	la	infancia	y	más	aún	en	la	pubertad.	crea	un	injusto	desánimo	en	la	
persona.	Tendremos	que	explicar	que	la	esperanza	de	vida	es	un	dato	estadístico,	que	cada	persona	tiene	su	propia	
evolución,	y	que	el	futuro	dependerá	también	de	sí	mismo,	del	cuidado	que	mantenga	sobre	su	salud:	“Hoy	existen	
muchos	ejemplos	de	personas	que	llegan	a	la	madurez	con	FQ,	¿por	qué	tú	no	vas	a	ser	uno	de	ellos?”	.

la hospitalización 
es	un	momento	duro	para	todos,	quizá	porque	se	tiene	la	idea	de	que	la	hospitalización	es	necesaria	porque	
las	cosas	van	mal.	coyunturalmente	es	así,	pero	en	la	mayoría	de	las	ocasiones	se	trata	de	someterle	a	trata-
mientos	que	van	a	mejorar	su	función	pulmonar,	su	estado	nutricional,	etc.	es	decir,	la	hospitalización	es	casi	
siempre	una	oportunidad	de	mejorar.	Y	con	esa	actitud	es	fundamental	que	se	produzca	el	 ingreso:	“Vamos	
a	ponerte	al	día.	Tenemos	que	mantener	a	raya	esos	bichitos	que	te	hacen	toser	tanto.	debemos	mejorar	tu	
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peso,	verás	qué	guapa	te	vas	a	poner,…”.	Tan	importante	como	los	datos	clínicos	va	a	ser	conocer	la	situación	
psicológica	de	la	persona.	debemos	interesarnos	por	lo	que	deja	de	hacer	para	ingresar	en	el	hospital,	los	es-
tudios	que	está	realizando,	los	amigos	que	le	esperan,…	La	pérdida	del	contacto	con	su	gente,	con	sus	activi-
dades	habituales,	es	la	primera	gran	ruptura	que	se	produce	en	el	ingreso,	de	consecuencias	importantes	con	
frecuencia	en	el	estado	emocional.	La	persona	debe	saber	que	nos	interesamos	por	ello,	y	queremos	conocer	
todo	lo	que	quiera	contar.

A	los	padres	les	ayuda	mucho	la	cercanía,	el	clima	de	confianza.	La	ansiedad	que	produce	el	ingreso	en	el	acompa-
ñante	es	gratamente	compensada	con	muestras	de	calidez,	de	acompañamiento	de	todo	el	personal	del	servicio.	
Generalmente,	 las	familias	recuerdan	menos,	una	vez	pasado,	 los	duros	momentos	vividos,	que	 las	muestras	de	
humanidad	de	los	médicos	y	personal	clínico.

Al	niño	 le	 tranquiliza	 lo	que	se	hace	con	absoluta	normalidad.	Los	niños	tienden	a	ver	como	habitual	 lo	que	 los	
mayores	hacen	con	naturalidad.	La	experiencia	de	hospitalización	se	convierte	en	traumática	en	la	medida	en	que	
la	familia	 lo	vive	con	dramatismo,	cuando	los	especialistas	nos	dirigimos	con	gesto	serio,	si	el	ambiente	es	poco	
hogareño,	con	demasiada	parafernalia	clínica.

De PAcienTeS A PROTAGOniSTAS

es	preciso	superar	el	modelo	“especialista-paciente”	para	avanzar	en	el	protagonismo	de	la	persona	en	el	proceso	
de	manejo	de	su	enfermedad.	Sin	duda,	las	pautas,	cualquiera	de	ellas,	serán	más	eficaces	si	la	persona	no	actúa	
por	obediencia	o	por	miedo	a	lo	que	le	puede	pasar.	La	persona	tiene	que	estar	motivada,	convencida,	y	sentirse	
actora,	participe	de	su	propia	mejoría,	para	que	la	adherencia	al	tratamiento	sea	adecuada.

Para	ello	es	preciso	hacer	un	ejercicio	de	hablar	de	“persona	con	FQ”	más	que	de	“enfermo”,	para	que	la	PeRSOnA	
esté	siempre	en	primer	lugar,	y	que	su	enfermedad	aparezca	como	una	circunstancia,	no	lo	que	le	caracteriza.	no	es	
el	“paciente”,	sino	la	persona	la	verdadera	protagonista	de	su	vida.	casi	ninguna	acción	terapéutica	tiene	completo	
éxito	sin	su	participación	activa.

Hemos	trabajado	concienzudamente	dedicando	una	extraordinaria	profesionalidad	a	avanzar	en	el	conocimiento	
logrando	avances	espectaculares	en	todos	los	campos,	en	multitud	de	enfermedades	históricamente	incurables,	
pero	hemos	avanzado	en	menor	proporción	en	el	modelo	de	trabajo.	Quizá	no	hemos	dado	la	importancia	que	tiene	
a	la	persona	que	hay	en	cada	paciente.	Término	que	nos	ha	ocultado	la	enorme	variedad	de	seres	que	padecen	la	
misma	enfermedad,	que	se	manifiesta	con	sus	propios	síntomas,	pero	de	forma	diferente	según	las	características	
de	cada	individuo.	es	ahí	donde	necesariamente	tenemos	que	avanzar	para	que	sean	más	eficaces	los	logros	cien-
tíficos	alcanzados.

Tenemos	que	enorgullecernos	de	que	los	antiguos	“pacientes”	quieran	hoy	ser	“agentes”	del	futuro,	de	su	vida,	con	
la	enfermedad	que	nunca	imaginaron	contraer	o	nacer.

Un	nuevo	modelo	es	posible	en	el	que	se	compartan	en	un	espacio	común	los	conocimientos	científicos	con	lo	que	
la	persona	quiere	o	puede	hacer,	estableciendo	un	pacto	terapéutico	que	corresponsabilice	al	especialista	y	a	 la	
persona	con	alguna	enfermedad	en	la	lucha	que	solo	juntos	se	puede	llevar	a	buen	término.

el	modelo	de	“acompañamiento”	nos	puede	ser	útil	como	referencia	del	cambio	a	producir.	“el	acompañamiento	
supone	estar	contigo	en	el	camino,	pero	ser	tú	el	protagonista	de	tu	vida,	de	las	decisiones	y	de	las	consecuencias.	
el	papel	del	profesional	es	de	informarte,	para	que	tomes	la	mejor	decisión	posible,	y	una	vez	optas	por	lo	que	más	
te	conviene,	apoyarte	para	que	puedas	conseguir	lo	que	quieras.	Siempre	que	lo	que	tú	decides	no	perjudique	a	tu	
salud,	ni	infrinja	mis	principios	éticos	o	normas	deontológicas”.
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esta	filosofía	supone	superar	el	concepto	de	paciente	como	objeto	pasivo	de	nuestra	intervención	profesional,	para	
encontrar	a	cada	persona	individualmente	al	tiempo	que	diagnosticamos	lo	que	le	afecta.	A	partir	de	ese	cambio	de	
paradigma	podremos	diseñar	y	ensayar	modelos	en	que	la	enfermedad	no	sea	el	objeto	de	intervención	de	forma	
aislada,	sino	dentro	de	un	organismo	singular	único,	diferente	a	cualquier	otro	que	hayamos	conocido	antes,	porque	
la	persona	que	le	da	identidad	es	distinta	a	las	demás.

este	modelo	hace	mucho	más	apasionante	la	intervención,	nada	se	repite,	ninguna	situación	es	igual	a	la	anterior,	
cada	caso	en	sí	mismo	un	nuevo	reto	profesional.	Todo	ello	sin	menoscabo	de	la	autoridad	profesional	que	el	espe-
cialista	tiene,	que	no	es	motivo	de	revisión	con	este	método.	Se	trata	de	aprender	juntos	a	descubrir	las	potencia-
lidades	que	la	persona	tiene	cuando	su	estado	de	salud	está	más	debilitado,	y	comprobar	que	efectivamente	esas	
capacidades	pueden	contribuir	con	frecuencia	a	su	mejoría	de	forma	más	eficiente.

IMPreSIoNeS de LoS ProTaGoNISTaS

PADReS Y MADReS hABLAn…

“Al	principio	se	me	hizo	un	mundo,	todo	me	daba	miedo…	me	liaba	con	todo,	las	bolitas…	ahora	hay	veces	que	se	
me	olvida	que	tiene	la	enfermedad,	¿no	será	malo	eso?”	(Madre	de	una	niña	de	3	años	que	se	sorprende	y	asusta	
de	poder	asimilar	las	rutinas	del	tratamiento).

“Se	me	ha	metido	en	la	cabeza	que	quiero	que	tenga	novia…	Fíjese	qué	tontería”	(Madre	de	un	niño	de	18	meses	que	
después	de	una	enorme	situación	de	angustia	tras	el	diagnóstico	empieza	a	construir	imágenes	de	futuro	para	su	hijo).
	
“no,	a	ella	no	le	contamos	nada,	que	está	peor	y	que	tiene	que	ingresar…	ella	nunca	hace	preguntas….”	(Padres	
de	una	chica	de	12	años	que	tienen	dificultades	para	hablar	sobre	la	enfermedad,	con	un	enorme	aislamiento	
social).	

PAcienTeS Dicen…

“Me	gustaría	hacer	deporte,	poder	respirar	bien,	me	costaba	mucho	coger	aire….	Me	gustaría	tener	tiempo	para	
otras	cosas…	ir	al	cine	o	a	comprar	algo.	Me	cuesta	a	la	hora	de	comer,	tomo	muchas	pastillas...	de	hacer	deporte,	
me	canso	mucho…	¿Por	qué	todo	me	pasa	a	mí?	¿Qué	cura	la	enfermedad?...	Me	preocupa	si	me	va	a	ir	bien	de	
mayor	o	se	me	va	a	complicar…	(¿?)	si	me	pongo	muy	enfermo	si	me	dará	tiempo	a	hacer	los	tratamientos”	(13	
años.	La	experiencia	de	sentirse	uno	más	o	ser	diferente	a	los	otros).

	“no	quiero	que	nadie	lo	sepa,	no	quiero	que	me	tengan	lástima.	Si	a	mí	me	lo	contara	un	amigo,	lo	vería	como	una	
debilidad”	(16	años.	Situación	de	riesgo	por	la	dificultad	para	dejarse	cuidar,	la	enorme	exigencia	interna	y	la	sole-
dad	añadida).

”Yo	soy	un	caso	aparte,	la	fisioterapia	no	la	hago.	es	que	yo	tengo	que	llevar	siempre	la	contraria	a	alguien.	no	me	
va,	no	me	apetece	y	no	hago	nada.	de	verdad,	soy	un	desastre…	déjalo”	(15	años.	Situación	de	descuido,	necesidad	
de	protección	externa).	

“La	tos	siempre	viene	conmigo,	forma	parte	de	mí,	es	como	mi	perrito…”	(15	años.	cómo	se	construye	la	identidad	
y	el	valor	de	los	síntomas).

“no	me	toca	otra	que	hacer	la	“fisio”	bien,	porque	si	no	me	regañan,	mi	madre	y	la	doctora”	(14	años.	capacidad	
de	cuidado	e	interés	que	ella	puede	interiorizar	y	le	permite	protegerse	desde	la	identificación	con	los	adultos).	
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”Mi	madre	no	entendía	por	qué	me	explicaban	a	mí	directamente	lo	del	trasplante,	se	enfadó	mucho,	a	mí	me	gustó	
que	el	médico	me	lo	contara”	(14	años.	La	importancia	de	dirigirse	al	paciente	y	darle	su	lugar).

	“He	leído	sobre	la	esperanza	de	vida…	cuánto	puedo	vivir	yo…	bueno,	porque…	mis	pulmones	van	a	durar	menos	
que	los	tuyos,	no?”	(17	años.	el	paciente	pregunta	directamente	a	su	médico).

“Mi	idea	de	la	vida	no	ha	cambiado	mucho	desde	los	años	en	que	la	enfermedad	me	dio	tregua	hasta	ahora	que	me	
tiene	más	achuchada;	¡tirar	para	adelante!”	(32	años,	casada.	en	espera	de	trasplante).

“es	bonito,	muy	bonito,	que	nos	den	otra	oportunidad.	Me	siento	ahora	privilegiado,	he	tenido	y	tengo	dos	vidas,	y	
echando	la	vista	atrás,	veo	que	son	dos	vidas	muy	plenas.	Aunque	parezca	incoherente	y	algo	alocado,	me	pregunto	
qué	hubiera	sido	de	mí	si	no	hubiese	nacido	con	FQ.	Posiblemente	no	habría	sufrido	tanto	física	y	psíquicamente,	
pero,	¿habría	sido	la	misma	persona?	¿tendría	las	mismas	ganas	de	luchar,	de	vivir,	de	disfrutar?”	(Trasplantado	de	
34	años	con	pareja	estable	y	productor	de	cine).

“Si	algún	día	quise	escapar	de	la	Fibrosis	Quística,	ahora	ya	no	quiero	escapar.	Ahora,	con	mucha	modestia,	ya	ni	
siquiera	quiero	ser	“normal”,	solamente	quiero	ser	yo”	(Técnico	de	prevención	en	activo,	de	52	años,	casado).

“Mi	vida	privada	va	“viento	en	popa	a	toda	vela”.	Mi	marido	y	yo	hemos	decidido	no	tener	descendencia,	correría	
muchos	riesgos	en	un	embarazo.	Somos	felices	igualmente	aunque	para	esta	sociedad	seamos	de	Marte.
Mis	estrategias	personales	son:

 Pensar	en	positivo.
 Ser	feliz	con	lo	que	tengo.
 darme	a	los	demás	siempre	que	puedo.
 Ser	realista	y	saber	hasta	dónde	puedes	llegar.
 Practicar	natación.	
 Viajar.
 disfrutar	de	mis	amigos.
 Vivir	el	día	a	día,	y	disfrutar	cada	momento	con	intensidad.
 no	pensar	en	cuánto	voy	a	durar	sino	en	la	calidad	de	ese	tiempo	vivido,	pues	nadie	sabe	cuántos	años	le	depa-

ra	el	destino…
 Repartir	amor	a	mis	seres	queridos	y	al	enemigo.
 demostrarle	a	mis	padres	que	todo	es	posible.	
 Hacer	casi	todo	lo	que	me	dicen	los	médicos	y	profesionales.
 no	esconder	nunca	mi	problema	de	salud.
 Pensar	mucho	en	mí,	y	en	 lo	que	me	conviene	para	estar	bien	físicamente,	aunque	a	veces	parezca	egoísta,	

tengo	que	hacerlo.
 en	resumen,	y	como	me	escribió	una	amiga	de	la	familia,	“que	vivas	el	tiempo	que	quieras	y	que	quieras	el	tiem-

po	que	vivas”.
(Profesora	de	audición	y	lenguaje,	de	34	años,	casada).
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INTrodUCCIÓN

La	importancia	de	la	organización	y	funcionamiento	de	grupos	de	trabajo	multidisciplinares	para	el	control	y	se-
guimiento	de	pacientes	con	enfermedades	crónicas	en	general	y	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	en	particular	ha	sido	
claramente	demostrada	y	 ampliamente	debatida	y	 consensuada	 (1-9).	 La	creación	de	estos	grupos	de	 trabajo	
multidisciplinar	en	centros	con	enfermos	crónicos	es,	por	lo	tanto,	trascendental.	Se	requiere	una	clara	estrategia	
de	trabajo	previamente	planificada	con	la	 implantación	de	objetivos	claros.	Además,	se	debe	definir	 la	previsible	
problemática	que	puede	aparecer	a	lo	largo	de	la	actuación	de	este	complejo	y	diverso	grupo	de	expertos,	en	su	
camino	hacia	la	mejora	de	la	calidad	de	vida	del	enfermo	y	su	familia.	

Gracias	a	esta	dinámica	de	trabajo	se	ha	conseguido	un	cambio	espectacular	con	mejora,	no	solo	de	los	aspectos	
físicos,	sino	también	del	componente	psicosocial	que	tan	gran	participación	tiene	en	todos	los	enfermos	con	pato-
logía	crónica.	

este	concepto	de	equipos	interdisciplinares,	multidisciplinares	o	transdisciplinares	fue	ya	acuñado	al	 inicio	de	los	
años	70	para	mejorar	el	control	y	seguimiento	de	enfermos	mentales.	Posteriormente,	se	ha	ido	ampliando	para	
otros	grupos	específicos	de	pacientes	como	diabéticos,	enfermos	oncológicos,	ancianos,	enfermos	neuromuscula-
res,	pacientes	infectados	por	el	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana,	FQ	u	otros.	La	selección	del	grupo	de	trabajo	
entre	personas	especialmente	sensibilizadas,	entusiastas	y	con	dedicación	preferente	a	la	patología	en	cuestión	es	
el	factor	más	delicado	y	sustancial,	puesto	que	de	su	óptima	ejecución	va	a	depender	la	mayor	parte	de	la	conse-
cución	de	los	objetivos.

en	estos	grupos	debe	ser	puesta	en	marcha	una	dinámica	 interpersonal,	que	haga	al	equipo	lo	más	compacto	y	
unido	posible,	manteniendo	el	respeto	entre	los	especialistas,	fomentando	la	presencia	de	una	gran	flexibilidad	que	
permita	la	participación	de	todos	como	individuos	y	como	corporación	al	mismo	tiempo.	Por	lo	tanto,	cada	profe-
sional	debe	hacer	un	esfuerzo	para	conocer	y	comprender	el	papel	de	cada	uno	de	sus	compañeros,	compartirlo	y	
respetar	su	autonomía	de	forma	integrada,	obviamente,	en	la	atención	interdisciplinar.
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es	esencial	dar	una	definición	clara	de	las	funciones	de	cada	especialista	de	la	Unidad	especializada,	aunque	puedan	
existir	entrecruzamientos	entre	los	diferentes	expertos	con	tareas	comunes	en	muchos	casos.	Así,	una	mala	distri-
bución	del	trabajo	o	una	escasa	coordinación	pueden	influir	muy	negativamente	en	el	grupo	y	en	la	consecución	de	
sus	objetivos.	Las	relaciones	interpersonales	pueden	llegar	a	ser	una	pesada	carga,	haciendo	previsibles	las	grandes	
dificultades	en	la	puesta	en	marcha	de	estos	grupos	de	trabajo	multidisciplinares	y	los	problemas	en	el	manteni-
miento	de	la	actividad	y	eficacia	de	los	mismos.	es	además	imprescindible,	como	comentábamos	antes,	 la	valo-
ración	de	previsibles	problemas	para	realizar	una	correcta	prevención	dirigida	al	buen	funcionamiento	del	grupo.	

Por	todo	ello,	es	necesario	un	estricto	control	de	calidad	con	evaluaciones	periódicas	de	la	efectividad	del	programa	
y	de	la	consecución	de	los	objetivos	del	grupo,	teniendo	en	cuenta	la	premisa	de	que	todos	los	equipos	multidis-
ciplinares	están	en	continuo	cambio	y	es	básico	que	los	miembros	se	mantengan	al	día	en	el	conocimiento	de	la	
enfermedad	y	sigan	los	protocolos	consensuados,	no	olvidando	que,	además	de	los	aspectos	estrictamente	físicos,	
existen	los	aspectos	educacionales	y	psicosociales,	de	gran	interés	para	un	correcto	funcionamiento.

La	puesta	en	marcha	de	estas	Unidades	FQ	especializadas,	compuestas	por	un	amplio	abanico	de	expertos	en	las	
diferentes	patologías	que	pueden	afectar	a	estos	pacientes,	ha	sido	uno	de	los	principales	factores	favorecedores	
de	la	buena	evolución	de	estos	enfermos	y	del	espectacular	aumento	en	sus	expectativas	de	vida	experimentado	
en	las	últimas	décadas.	es	importante	resaltar	que	todo	lo	que	vamos	a	referir	sobre	normas	de	actuación	y	pro-
blemática	de	estos	grupos	de	trabajo	será	ampliamente	asimilable	a	diferentes	tipos	de	enfermos	no	afectos	de	
FQ,	con	el	cambio	de	ciertos	aspectos	especiales	de	cada	patología.	en	todos	los	casos	será	primordial	la	unión	de	
entusiasmo,	dedicación,	colaboración,	capacidad	de	trabajo	en	grupo,	respeto,	y	coordinación	entre	los	miembros	
de	la	Unidad	y	los	enfermos	y	sus	familias.

Vamos	a	describir	en	este	capítulo	las	funciones	de	los	componentes	de	estas	Unidades	multidisciplinares,	reali-
zando	al	mismo	tiempo	una	puesta	al	día	de	la	situación	actual	de	estos	grupos	de	trabajo	y	los	cambios	que	han	
podido	acontecer	en	orden	a	su	mejor	funcionamiento.

CoMPoSICIÓN deL GrUPo de TraBaJo

A	continuación	vamos	a	describir	las	funciones	de	los	componentes	del	Grupo de trabajo de	la	Unidad	FQ	(Tabla	1).

tabla 1 composicion Unidad fQ
Grupo  
de  
trabajo

coordinador	-	diplomado	en	enfermería

director	-	neumólogo
Gastroenterólogo
experto	en	nutrición	y	dietética
Rehabilitador-Fisioterapeuta
Trabajador	Social
Psicólogo

cOORDinADOR

el	coordinador	de	la	Unidad	FQ,	en	nuestra	opinión,	va	a	ser	un	técnico	diplomado	en	enfermería	con	dedicación	ex-
clusiva,	conocimiento	de	la	enfermedad	y	una	especial	sensibilidad	hacia	este	grupo	de	pacientes.	es	el	núcleo	de	la	
Unidad,	quien	va	a	encauzar	la	buena	relación	y	conocimiento	entre	paciente,	familia	y	especialistas	asegurándose	
de	que	cada	enfermo	recibe	el	mejor	cuidado	para	sus	necesidades	individuales.	Será,	por	lo	tanto,	el	nexo	de	unión	
entre	paciente-familia-Servicios	de	la	comunidad-Unidad	FQ.
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Sus	objetivos	van	a	ser	la	defensa	del	bienestar	del	enfermo	y	su	familia,	escuchando	sus	problemas	y	ofreciendo	
consejo	y	soporte	a	los	mismos,	contribuyendo	al	manejo	clínico	del	paciente,	estableciendo	contacto	con	el	siste-
ma	educativo	en	caso	necesario,	y	participando	en	proyectos	de	investigación.

Va	a	evaluar	conflictos	con	el	tratamiento	y	control	de	la	enfermedad,	o	valorar	problemas	psicológicos,	sociales	o	
económicos,	contactando	con	las	personas	del	equipo	multidisciplinar	más	adecuadas	en	cada	caso	para	la	resolu-
ción	de	dichas	anomalías.

coordinará	al	resto	de	componentes	del	grupo	y	asistirá	a	 los	pacientes	vistos	en	policlínicas	o	 ingresados	en	el	
hospital,	favoreciendo	el	alta	precoz	y	 la	asistencia	en	domicilio.	Será	responsable	de	la	conexión	con	Asistencia	
Primaria,	organizando	la	atención	domiciliaria	(tratamiento	intravenoso,	nutrición	enteral,	oxigenoterapia,	venti-
lación	no	invasiva,	manejo	de	accesos	venosos	centrales	y	gastrostomía,	asistencia	y	control	evolutivo,	asistencia	
a	enfermo	terminal,...)	y	las	relaciones	con	la	escuela	o	el	ambiente	de	trabajo	del	enfermo	y	las	asociaciones	de	
padres	y	pacientes.

Otra	de	sus	funciones	será	la	de	educar	a	los	pacientes	y	sus	familias,	y	servir	de	nexo	de	unión	entre	los	com-
ponentes	de	 la	Unidad	y	otros	trabajadores	o	profesionales	relacionados	con	la	enfermedad,	ya	sean	del	ámbito	
hospitalario	o	pertenecientes	a	Asistencia	Primaria.	

el	control	de	 los	enfermos	durante	su	adolescencia	va	a	recibir	gran	parte	de	su	tiempo,	al	 igual	que	una	buena	
planificación	de	la	transición	de	una	Unidad	infantil	a	una	Unidad	de	adultos.

Siempre	estará	cerca	del	paciente	en	momentos	difíciles	como	el	diagnóstico,	la	mala	evolución	de	la	enfermedad,	
conflicto	o	separación	de	 los	padres,	nuevas	opciones	de	familia,	dificultades	económicas,	tiempo	de	espera	del	
trasplante	o	estadio	terminal	(10-13).

en	resumen,	será	el	enlace	del	enfermo	y	su	familia	con	todos	los	miembros	de	la	Unidad	interdisciplinar	FQ.

DiRecTOR

La	necesidad	de	un	líder	que	canalice	las	sensaciones,	evalúe	los	problemas	y	ponga	en	marcha	las	directrices	bá-
sicas	del	grupo	ha	sido	claramente	definida	en	las	diferentes	revisiones	del	tema	(1,2,4,7).

Habitualmente,	es	el	especialista	en	aparato	respiratorio	el	responsable	máximo	de	la	Unidad	FQ,	aunque	puede	ser	
cualquier	miembro	del	grupo	con	dotes	de	liderazgo,	conocimiento	profundo	de	la	enfermedad,	y	gran	capacidad	
de	trabajo,	actividad	e	ilusión	por	el	proyecto.	

como	hemos	señalado	previamente,	es	importante	la	comunicación	y	coordinación	entre	los	miembros	de	la	Uni-
dad	a	través	de	este	líder	que,	por	otra	parte,	mantendrá	una	conexión	directa	muy	importante	con	el	enfermero/a	
especializado,	como	núcleo	de	la	Unidad.	en	muchas	ocasiones	va	a	ser	él	el	que	enseñe	al	enfermo	y	su	familia,	en	
sucesivas	y	no	excesivamente	prolongadas	entrevistas,	todo	lo	relacionado	con	la	enfermedad,	insistiendo	en	los	
beneficios	a	corto,	medio	y	largo	plazo	de	su	adecuado	tratamiento.	

como	neumólogo,	participará	activamente	en	el	diagnóstico	y	seguimiento	de	la	patología	respiratoria,	control	
de	 la	 evolución	 de	 la	 función	 pulmonar,	 detección	 y	 tratamiento	 de	 la	 primoinfección,	 colonización	 intermi-
tente	o	crónica	y	de	 las	exacerbaciones	y	complicaciones	que	surjan	a	 lo	 largo	de	su	evolución.	Será	respon-
sable	 de	 la	 implantación	 y	 sistematización	 de	 un	 tratamiento	 agresivo	 y	 precoz	 con	 la	 utilización	 de	 terapia	
física	 en	 contacto	 con	 el	 rehabilitador	 y	 fisioterapeuta,	 control	 de	 la	 infección,	 inflamación	 y	 viscosidad	 de	
las	 secreciones,	 e	 indicación	 y	 revisión	 de	 la	 ventilación	 no	 invasiva	 como	 puente	 al	 trasplante	 pulmonar.		
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controlará,	además,	el	cumplimento	de	las	recomendaciones	sobre	higiene	y	plan	de	control	de	la	infección	por	
todos	los	miembros	de	la	Unidad	y	por	los	pacientes	y	sus	familiares.	Otra	tarea	de	este	especialista	será	la	orga-
nización	de	programas	de	actuación	con	pacientes	en	fase	avanzada	de	la	enfermedad	y	relación	con	los	centros	
de	trasplante	para	asesoramiento.

La	educación	sanitaria	a	personal	no	especializado	en	esta	patología	y	la	docencia	dirigida	a	personal	hospitalario	y	
de	Asistencia	Primaria,	con	el	fin	de	mejorar	el	conocimiento	de	la	enfermedad	y	posibilitar	la	creación	de	Unidades	
especializadas	de	segundo	orden	en	zonas	alejadas	de	 los	centros	especializados	(1),	así	como	 la	participación	
en	la	creación	de	Unidades	FQ	de	adultos	bien	estructuradas	y	con	protocolos	consensuados	(14,15),	deben	ser	
objetivos	prioritarios.	

incentivará	la	participación	activa	en	congresos	y	reuniones	de	los	diferentes	miembros	de	la	Unidad	FQ,	no	de-
biendo	olvidar	en	ningún	momento	el	afán	de	investigación	con	la	realización	de	estudios	multicéntricos	fruto	de	la	
colaboración	con	otras	Unidades	FQ	o	especialistas	relacionados.	

La	instauración	de	reuniones	para	discusión	y	evaluación	de	los	aspectos	clínicos,	psicosociales	y	educacionales	de	
los	pacientes	controlados	en	la	Unidad	donde	se	protocolice	la	asistencia	y	se	evalúe	la	efectividad	del	programa	
va	a	ser	uno	de	los	aspectos	más	importantes	a	llevar	a	cabo	por	el	director	de	la	Unidad.	en	nuestra	propia	ex-
periencia,	este	fue	uno	de	los	caballos	de	batalla	que	más	dificultades	generó	hace	algunos	años,	al	ser	muy	difícil	
en	nuestro	medio	la	puesta	en	marcha	de	esta	dinámica	de	trabajo	donde	se	intentó,	en	última	instancia,	unir	la	
diversidad	del	grupo	para	mejorar	 la	asistencia	(2).	con	el	paso	del	tiempo	está	perfectamente	establecida	una	
reunión	semanal	para	discusión	de	pacientes,	donde	se	evalúan,	aún	más	que	la	problemática	física	con	análisis	de	la	
afectación	respiratoria	o	digestivo-nutricional,	los	aspectos	psicosociales	donde	la	participación	de	los	diferentes	
componentes	de	la	Unidad	va	a	ser	sustancial	para	una	buena	evolución	de	los	enfermos	y	mejora	de	la	calidad	de	
vida	del	paciente	y	su	entorno	familiar	y	social.
	 	
GASTROenTeRóLOGO Y eSPeciALiSTA en nUTRición

La	relación	existente	entre	una	adecuada	nutrición,	una	función	pulmonar	óptima	y	el	aumento	de	la	supervivencia	
es	por	todos	conocida.	

es	responsabilidad	de	estos	especialistas	establecer	un	adecuado	estado	nutricional	(7,16),	sobre	todo	en	etapas	
con	una	especial	predisposición	a	padecer	problemas	nutricionales,	como	ocurre	durante	el	primer	año	de	vida	o	
durante	la	adolescencia.	Por	ello,	el	gastroenterólogo	y	el	especialista	en	nutrición	van	a	ser	los	responsables	de	la	
implantación	de	un	programa	de	tratamiento	individualizado	para	conseguir	un	crecimiento	y	desarrollo	óptimos.	
La	revisión	periódica	de	la	dieta	será	necesaria	en	todos	los	casos,	evaluando	los	diferentes	grupos	de	edad	y	gra-
vedad	de	 la	enfermedad,	para	prevenir	en	 lo	posible	 la	malnutrición	y	evitar	transgresiones	dietéticas.	Realizará	
asesoramiento	dietético	anual	con	revisión	del	aporte	nutricional.	Supervisará	 las	dosis,	momento	y	método	de	
administración	de	enzimas	y	ajuste	de	las	mismas	en	relación	al	contenido	y	duración	de	las	comidas.	Analizará	el	
hábito	intestinal,	clínica	digestiva	y	la	necesidad	de	suplementos	vitamínicos	y	minerales.	Habitualmente,	se	ofre-
cen	dietas	hipercalóricas	sin	restricción	de	grasas	acompañadas	del	aporte	de	suplementos	vitamínicos,	oligoele-
mentos	y	enzimas.

en	determinados	casos,	el	gastroenterólogo	remitirá	al	nutricionista,	para	que	realice	intervención	o	soporte	nutri-
cional,	a	pacientes	con	necesidades	especiales,	con	el	fin	de	sentar	la	indicación	de	dietas	específicas,	suplementos	
dietéticos,	alimentación	por	sonda	nasogástrica	o	implantación	de	una	sonda	de	gastrostomía	o	yeyunostomía,	sin	
olvidar	que	la	ingesta	por	vía	oral	es	la	más	fisiológica	y	la	que	debe	primar	siempre	que	sea	posible.	en	situaciones	
especiales,	 la	actuación	será	más	agresiva	y	 tutelada,	como	ocurre	durante	 la	época	de	 lactante,	adolescencia,	
embarazo,	trasplante,	diabetes,	desórdenes	alimentarios	o	mala	cumplimentación	de	la	dieta.

496 	 ORGAniZAciÓn	Y	FUnciOnAMienTO	de	LAS	UnidAdeS	de	FiBROSiS	QUÍSTicA	MULTidiSciPLinAReS Tratado de Fibrosis Quística



	 ORGAniZAciÓn	Y	FUnciOnAMienTO	de	LAS	UnidAdeS	de	FiBROSiS	QUÍSTicA	MULTidiSciPLinAReS Tratado de Fibrosis Quística

Será	función	de	estos	expertos	la	información	y	educación	a	los	padres	y	pacientes	o	a	sus	cuidadores,	teniendo	
en	cuenta	siempre	los	hábitos	familiares	y	culturales	y	la	situación	económica	de	la	familia.	deberá	promocionar	
los	autocuidados	conforme	el	paciente	vaya	creciendo	y	entrando	en	etapas	en	 las	que	se	deberá	promover	 la	
autonomía.

Al	igual	que	la	enfermera	de	la	Unidad	participa	activamente	en	el	incremento	de	la	asistencia	a	domicilio,	el	gas-
troenterólogo	y	el	especialista	en	nutrición	insistirán	también	a	los	padres	y	pacientes	sobre	la	posibilidad	de	reali-
zar	muchos	de	estos	tratamientos	en	régimen	domiciliario,	con	una	educación	y	adiestramiento	previos	adecuados	
sobre	el	uso	de	fórmulas	especiales,	suplementos	y	utilización	de	sondas	de	gastrostomía.	

el	especialista	en	nutrición	deberá,	finalmente,	participar	en	el	entrenamiento,	educación	y	soporte	del	resto	de	
pertenecientes	al	grupo	especializado,	y	cooperar	activamente	en	proyectos	de	investigación	relacionados.
	
RehABiLiTADOR

La	rehabilitación	en	toda	enfermedad	crónica	es	fundamental	y	va	a	estar	íntimamente	relacionada	con	la	buena	
evolución	del	enfermo	y	la	mejora	de	su	calidad	de	vida	y	supervivencia.

este	especialista	es	el	responsable	de	organizar	un	programa	multidisciplinar	(fisioterapeuta,	especialista	en	terapia	
ocupacional,	resto	de	componentes	de	la	Unidad	FQ)	de	rehabilitación	a	estos	pacientes	de	una	forma	individuali-
zada,	intentando	conseguir	la	máxima	actividad	física	y	social	con	la	mayor	autonomía	posible	según	el	estadio	de	
la	enfermedad.	estas	modalidades	de	asistencia,	que	deben	ser	utilizadas	precozmente	tras	el	diagnóstico,	utilizan	
diferentes	técnicas	y	aparatos	para	la	realización	de	fisioterapia	respiratoria,	establecen	planes	de	ejercicio	gradual	
e	individualizado,	e	instauran	una	terapia	postural	dirigida	a	la	prevención	de	las	deformidades.	También,	este	es-
pecialista	debe	llevar	a	cabo	una	buena	educación	sanitaria	encargada	de	clarificar	todos	los	aspectos	relacionados	
con	la	FQ,	sus	síntomas	y	las	posibles	terapias	físicas	(7,17,18).	

en	cooperación	con	el	paciente	y	su	familia	debe	desarrollar	un	programa	con	un	itinerario	a	corto,	medio	y	largo	
plazo,	individualizado,	razonable,	efectivo	y	eficiente	que	facilite	la	prevención	al	incorporarse	a	la	rutina	diaria	del	
enfermo	con	el	fin	de	generar	un	adecuado	cumplimiento	(7).

Sus	objetivos	serán	la	mejora	de	la	sintomatología	y	el	incremento	de	la	actividad	funcional	y,	consecuentemente,	
de	la	actividad	personal,	en	familia	y	en	sociedad.	estos	objetivos	van	a	devolver	al	paciente	al	mayor	nivel	posible	
de	funcionalidad,	movilizar	y	drenar	las	secreciones	mediante	la	fisioterapia	respiratoria	y	el	ejercicio	aeróbico,	pre-
venir	y	reducir	la	disnea,	fortalecer	los	músculos	inspiratorios,	prevenir	deformidades	y	proporcionar	técnicas	de	
relajación	y	respiración	controlada.	Realizará	un	control	estricto	sobre	la	utilización	de	las	diferentes	técnicas	de	re-
habilitación	respiratoria	y	su	cumplimiento,	control	y	dominio	efectivo	de	la	tos	y	expectoración,	así	como	la	instau-
ración	de	técnicas	de	autocuidado	en	pacientes	mayores	y	adultos	para	fomentar	su	independencia	y	autonomía.	

Además,	es	necesario,	al	 igual	que	ocurre	con	los	otros	miembros	de	la	Unidad,	incentivar	proyectos	de	investi-
gación	y	evaluación	de	nuevas	técnicas	y	equipamiento,	así	como	organizar	la	docencia	y	enseñanza	a	enfermos,	
familiares	y	personal	sanitario	relacionado,	sobre	los	cuidados	específicos	a	llevar	a	cabo.

TRABAjADOR SOciAL

La	labor	de	este	especialista	es	también	esencial	en	la	asistencia	multidisciplinar	del	paciente	afecto	de	FQ.	esta	
enfermedad	tiene	 importantes	momentos	en	su	curso	evolutivo	con	 implicaciones	psicosociales	que	pueden	
ser	adecuadamente	prevenidas	con	un	planteamiento	serio.	Será	función	primordial	suya	mantener	y	promover	
el	bienestar	emocional	del	paciente	y	de	su	familia;	particularmente	en	los	momentos	críticos	perfectamente	
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definidos,	como	el	momento	del	diagnóstico,	la	entrada	en	el	colegio,	adolescencia,	transición	y	paso	a	etapa	
adulta	con	su	problemática	inherente	(independencia	de	la	familia,	trabajo	a	tiempo	parcial	o	total,	relación	de	
pareja,	planificación	 familiar,	 agravamiento	de	 la	enfermedad,	 situación	 terminal,	 trasplante	y	asistencia	a	 la	
familia	tras	el	fallecimiento	del	paciente).

Todos	estos	objetivos	pueden	conseguirse	con	las	entrevistas	habituales,	ya	sean	individuales	con	los	padres,	her-
manos	o	enfermo,	o	mediante	trabajos	en	grupo.	

También,	en	comunicación	con	diferentes	asociaciones	gubernamentales	o	privadas,	dirigirá	al	paciente	y	a	la	fa-
milia	hacia	programas	de	rehabilitación	y	ayuda	financiera	con	el	fin	de	conseguir	un	bienestar	y	una	preparación	
para	una	vida	independiente	en	la	etapa	adulta.	cuidará	e	incentivará	la	promoción	para	conseguir	el	certificado	de	
minusvalía	e	información	de	las	condiciones	y	beneficios	a	favor	del	empleo	en	el	momento	de	la	incorporación	al	
mercado	laboral.	Vigilará	también,	para	que	el	grado	asignado	de	discapacidad	y	su	mantenimiento	sea	el	correcto	
con	todos	sus	beneficios	sociales,	fiscales	y	en	el	ámbito	de	la	vivienda,	sobre	todo	en	los	momentos	de	ruptura	de	
la	unidad	familiar	o	ante	la	eventualidad	de	un	trasplante.

el	asesoramiento	continuo	en	la	escuela	y	en	el	centro	de	trabajo	con	el	fin	de	prevenir	situaciones	conflictivas	será	
también	función	de	este	especialista.
	
debe	servir	de	conexión	entre	el	hospital	y	el	domicilio	realizando	visitas	domiciliarias	con	el	fin	de	conocer	 las	
características	del	lugar	donde	vive	el	enfermo	y	conectar	con	los	servicios	sociales	con	la	finalidad	de	mejorar	su	
entorno	y	dar	las	señales	de	alarma	pertinentes	en	caso	de	situación	anormal	que	impida	ciertas	actuaciones	rela-
cionadas	con	diversos	tratamientos	domiciliarios.	Todos	estos	hallazgos	deben	ser	transmitidos	al	grupo	multidis-
ciplinar	con	el	fin	de	poner	en	marcha	las	actuaciones	necesarias	para	intentar	mejorar	la	situación.	Sobre	todo,	se	
debe	intensificar	la	colaboración	con	el	psicólogo	como	complemento	para	minimizar	los	problemas	psicosociales	
tan	frecuentes	en	estos	enfermos	y	su	medio	(7).

PSicóLOGO-PSiQUiATRA

es	ampliamente	conocido	el	impacto	emocional	que	sobre	el	paciente	y	la	familia	tiene	el	diagnóstico	de	FQ,	las	
limitaciones	que	la	enfermedad	impone,	las	exigencias	de	adaptación	que	su	manejo	requiere	y	la	sobrecarga	adi-
cional	de	responsabilidades	que	deben	asumir	y	que	pueden	entorpecer	el	ajuste	del	niño	en	todas	las	áreas	de	su	
desarrollo	o	del	adulto	en	las	diferentes	fases	de	su	vida	(19).

Habitualmente	será	el	diplomado	en	enfermería	el	encargado	de	dar	la	voz	de	alarma	sobre	la	necesidad	de	asis-
tencia	psicológica	del	enfermo	o	de	su	familia.	Se	pondrá	en	contacto	con	el	experto	indicado	para	cada	caso,	
sin	necesidad	en	muchas	ocasiones	de	acudir	al	psicólogo,	evaluando	la	problemática	y	el	entorno	social,	escolar	
o	de	trabajo.	en	casos	especiales,	con	aparición	de	sufrimiento	importante	en	el	binomio	paciente-familia,	con	
aparición	de	depresión	o	ansiedad	o	trastornos	emocionales,	la	consulta	con	el	psicólogo	será	ineludible.	También	
los	problemas	graves	de	adherencia	al	tratamiento	o	alteraciones	en	la	alimentación	serán	tratados	por	el	mismo	
profesional.

Hemos	hablado	antes	de	la	importancia	del	apoyo	especializado	en	el	momento	del	diagnóstico,	pero	mucho	más	
necesaria	es	 la	 labor	del	psicólogo	durante	 la	adolescencia,	encrucijada	de	situaciones	tan	 importantes	como	 la	
asunción	de	responsabilidades	propias	del	adulto,	compromiso	de	cumplimentar	su	medicación	asiduamente,	es-
tablecimiento	de	un	horario	para	la	realización	de	fisioterapia	respiratoria	y	terapia	inhalada,	implantación	de	una	
dieta	correcta	y	forma	adecuada	de	administrarse	los	enzimas	pancreáticos.	Situaciones	enfrentadas	a	la	postura	
de	sumisión	infantil	establecida	durante	años	sin	dejarle	opinar	o	participar	de	los	problemas	vividos	con	su	enfer-
medad	al	prevalecer	el	criterio	proteccionista	de	los	padres.
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cuando	la	enfermedad	progresa,	se	produce	un	deterioro	físico	que	con	el	paso	del	tiempo	afecta	el	bienestar	y	
calidad	de	vida	del	paciente	y	su	entorno,	desencadenando	alteraciones	emocionales	más	o	menos	graves	que	obli-
gan	a	poner	en	marcha	todo	tipo	de	recursos,	no	solo	físicos,	sino	cognitivos	y	emocionales	para	manejar	el	estrés	
que	conlleva	el	paso	desde	el	diagnóstico	inicial	y	agravamiento	de	la	enfermedad	hasta	la	muerte	del	paciente	(7).

La	actuación	específica	del	psicólogo	va	a	ir	encaminada	a	ayudar	a	las	familias	ante	las	reacciones	de	adaptación	
que	producen	los	momentos	críticos	de	la	enfermedad,	bien	de	forma	individual	o	a	través	de	grupos	de	autoayuda.	
Además,	este	especialista	asesorará	a	la	familia	en	el	desarrollo	de	habilidades	que	permitan	controlar	la	situación	
y	evitar	conductas	sobreprotectoras.	También	será	el	responsable	de	la	detección	de	grupos	de	riesgo	por	falta	de	
estrategias	de	afrontamiento	o	por	la	presencia	adicional	de	psicopatología,	con	el	fin	de	implantar	orientaciones	
o	intervenciones	especializadas,	así	como	evaluar	el	bienestar	emocional	de	los	padres	y	pacientes	con	el	fin	de	
detectar	potenciales	dificultades	de	adaptación	y	mejorar	su	calidad	de	vida.	Participará	en	la	educación	e	inves-
tigación	específicas	de	su	campo	de	acción.	Por	último,	el	asesoramiento	e	intervención	sobre	las	dificultades	psi-
cológicas,	emocionales	y	del	comportamiento	debe	estar	siempre	basado	en	la	evidencia	científica	disponible	(7).	

en	nuestro	centro,	los	pacientes	y	sus	familiares	en	los	que	algún	miembro	del	grupo	central	o	cooperador	detecta	
problemas	emocionales	importantes,	son	atendidos	por	el	psicólogo	el	mismo	día	que	acuden	a	la	revisión	reglada.	
Además,	el	psicólogo	es	parte	esencial	en	las	reuniones	semanales	de	la	Unidad	FQ	donde	aportará	su	conocimiento	
acerca	de	los	aspectos	psicológicos	de	los	enfermos	y	actuará	sobre	la	problemática	de	la	dinámica	del	grupo	de	
trabajo,	con	sus	complejidades,	conflictos	y	traumas.	

CoMPoSICIÓN deL GrUPo CooPerador

en	lo	que	hace	referencia	al	Grupo cooperador	(Tabla	2),	habitualmente	no	suele	haber	grandes	problemas	en	su	
organización,	ya	que	en	hospitales	generales	los	diferentes	especialistas	podrán	atender	los	diversos	problemas	rela-
cionados	con	sus	especialidades.	Además,	la	problemática	de	organización	y	relación	entre	ellos	obviamente	no	va	a	
existir,	al	ser	la	suya	una	actuación	puntual	en	casos	seleccionados	(2).	como	hemos	comentado	previamente,	es	muy	
conveniente	la	educación	y	puesta	al	día	de	todos	los	especialistas	implicados	en	el	seguimiento	de	esta	enfermedad	
mediante	la	elaboración	de	protocolos,	seminarios	y	reuniones	que	serán	responsabilidad	del	director	de	la	Unidad.

tabla 2 composicion Unidad fQ
Grupo 
cooperador

Genetista
Microbiólogo
Psiquiatra
Unidad	de	trasplante
ORL
Obstetra
Reumatólogo
Urólogo
endocrinólogo
Radiólogo
cirujano
Atención	Primaria

La	conexión	y	comunicación	con	Atención Primaria	(20,	21)	debe	estar	resuelta	con	la	creación	de	un	programa	
de	Asistencia	domiciliaria	que	conseguirá	una	mejora	de	la	calidad	de	vida	y	autonomía	de	estos	pacientes	y	de	sus	
familias	(beneficio	psicosocial)	y	la	consecución	de	una	clara	disminución	de	los	costes	para	el	Sistema	de	Salud	
y	el	propio	hospital	(beneficio	económico).	con	este	modelo	de	asistencia	en	el	domicilio,	el	enfermo	continúa	su	
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vida	normal	en	el	trabajo	o	en	la	escuela	con	una	mayor	independencia	y	confort.	Además,	disminuye	el	tiempo	de	
hospitalización	con	el	subsiguiente	descenso	de	los	costes	y	la	disminución	de	los	riesgos	de	infección.	La	asistencia	
programada	a	domicilio	debe	llevarse	a	cabo	por	un	grupo	multidisciplinar	constituido	por	una	enfermera	especia-
lizada	y	un	médico	responsable	que	pueden	proceder	del	propio	hospital,	de	los	componentes	de	la	misma	Unidad	
o	de	Atención	Primaria,	según	esté	estructurada	dicha	asistencia	en	cada	zona	sanitaria.	como	es	comprensible,	la	
comunicación	adecuada	y	fluida	entre	el	hospital	y	Atención	Primaria	es	imprescindible	para	un	adecuado	funcio-
namiento	del	programa.	

es	evidente	el	vínculo	que	se	crea	entre	los	especialistas	pediátricos	con	el	paciente	y	su	familia	con	el	paso	del	
tiempo.	Se	impone,	por	lo	tanto,	la	necesidad	de	programar	de	una	manera	gradual	la	“etapa	transicional”	a	la	Uni-
dad de Adultos	fQ para	poder	romper	ese	vínculo	tan	complejo	y	lleno	de	conflictos	de	dependencia	mutua.	esta	
conexión	con	la	Unidad	de	Adultos	debe	seguir	las	normas	ya	establecidas	en	diferentes	comunicaciones	y	consen-
sos	con	la	implantación	de	consultas	transicionales	y	una	adecuada	comunicación	con	los	especialistas	en	medicina	
del	adulto,	como	ya	manifestamos	anteriormente	(22-24).

en	otros	apartados	de	este	libro	se	desarrollarán	convenientemente	estos	dos	últimos	temas.

CoNCLUSIoNeS

 es	fundamental	el	trabajo	coordinado	en	equipo	para	conseguir	los	objetivos	planteados	en	todo	grupo	multi-
disciplinar	de	control	y	seguimiento	de	enfermos	crónicos.	con	la	puesta	en	marcha	de	estos	equipos	se	mejora	
la	calidad	de	vida	del	enfermo	y	su	entorno	familiar	y	social	incrementando	sobremanera	la	supervivencia.

 existen	dos	núcleos	clave	de	la	actuación	de	la	Unidad	multidisciplinar,	el	colectivo	de	expertos	y	el	binomio	
paciente-familia	y	sociedad.	Los	riesgos	inherentes	a	las	interrelaciones	entre	estas	dos	agrupaciones	deben	ser	
conocidos	 para	 instaurar	 una	 prevención	 adecuada.	 Los	 conflictos	 entre	 los	 especialistas	 pueden	 surgir	 con	
mayor	o	menor	asiduidad	impidiendo	una	asistencia	cualificada.	Además,	puede	existir	una	inadecuada	comuni-
cación	o	transmisión	de	la	información	al	paciente	o	su	familia	generando	conflictos	psicosociales	añadidos	a	la	
propia	enfermedad.

 el	conocimiento	de	todas	estas	previsibles	situaciones	servirá	de	ayuda	a	los	componentes	de	la	Unidad	para	
aliviar	la	ansiedad	y	dar	bienestar	y	equilibrio	a	sus	actuaciones	en	general,	con	reciprocidad	por	parte	del	resto	
del	grupo.	Todo	ello	repercutirá	en	la	búsqueda	de	la	excelencia	en	la	asistencia	de	estos	complejos	enfermos.

 La	conexión	con	Atención	Primaria,	 la	organización	de	la	asistencia	domiciliaria	y	 la	 instauración	de	consultas	
transicionales	de	paso	a	Unidades	de	Adultos	son	cuestiones	de	extraordinaria	importancia	que	deben	ser	pro-
movidas.

 el	objetivo	global	de	todo	equipo	especializado	consiste	en	incrementar	la	participación	de	padres	y	pacientes	
en	el	control	de	la	enfermedad	y	aumentar	la	asistencia	fuera	del	hospital	con	la	última	finalidad	de	mejorar	su	
calidad	de	vida	sin	olvidar	en	ningún	momento	la	estabilidad	del	grupo	multidisciplinar.
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INTrodUCCIÓN

es	bien	conocido	que	en	el	control	del	enfermo	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	se	utilizan	múltiples	tratamientos	que	
han	conseguido	que	la	esperanza	de	vida	de	estos	pacientes	aumente	considerablemente	en	los	últimos	años	(1).	
La	mayoría	de	estos	tratamientos	han	de	ser	administrados	diariamente	y	en	varios	períodos	del	día,	siendo	funda-
mental	el	cumplimiento	del	mismo	para	mejorar	la	evolución	y	supervivencia.	La	disciplina	y	constancia	que	exige	
esta	enfermedad	puede	suponer	un	esfuerzo	importante	para	ellos,	y	por	eso	a	la	búsqueda	de	nuevas	moléculas	
y	tratamientos	para	 la	FQ,	se	 le	añade	también	 la	búsqueda	de	sistemas	novedosos	que	a	su	vez	disminuyan	el	
tiempo	y	duración	de	las	sesiones	de	tratamiento.

Las	características	clínicas	de	la	FQ,	principalmente	por	las	reiteradas	sobreinfecciones	respiratorias	que	derivan	a	
la	insuficiencia	respiratoria	crónica,	hace	que	muchos	de	estos	pacientes	utilicen	tratamientos	de	amplio	uso	hos-
pitalario	en	su	propio	domicilio,	siendo	el	ejemplo	claro	la	antibioterapia	intravenosa,	lo	que	evidentemente	supone	
una	mayor	comodidad	y	mejora	en	la	calidad	de	vida	para	ellos	y	sus	familiares,	además	de	reducir	el	gasto	sanitario	
que	supondría	el	ingreso	hospitalario	para	estos	procedimientos	(2,3),	la	mayoría	de	larga	duración.

en	este	capítulo	se	expondrán	las	estrategias	terapéuticas	más	empleadas	a	domicilio	que,	como	principal	objetivo,	
tienen	mejorar	la	calidad	de	vida	de	nuestros	pacientes	y	de	aquellos	que	conviven	con	la	enfermedad.	

VeNTaJaS e INCoNVeNIeNTeS

como	cualquier	tipo	de	tratamiento,	nos	encontraremos	con	unos	pros	y	contras	que	se	analizarán	de	forma	indi-
vidualizada	en	cada	paciente.	

503

Jose Luis Séculi Palacios
Unidad de Neumología y Fibrosis Quística. Servicio de Pediatría 
Hospital San Juan de Dios. Barcelona

Carlos Martín de Vicente
Unidad de Neumología Pediátrica y Fibrosis Quística 
Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

ORGAniZAciÓn	de	LA	ASiSTenciA	A	dOMiciLiO

Capítulo 38



Las	ventajas	son:

 Mejora	de	la	calidad	de	vida	(4,5).	Una	parte	fundamental	es	intentar	al	máximo	no	modificar	la	rutina	diaria	y	
contribuir	al	bienestar	del	enfermo.	el	hecho	de	efectuar	el	tratamiento	en	su	domicilio	y	en	su	propio	ambien-
te	permite	mayor	comodidad	en	muchos	aspectos:	comidas,	horas	de	sueño,	flexibilidad	de	horarios,	mayor	li-
bertad	de	movimientos,	etc.

 disminución	del	gasto	sanitario	(5).	derivado	del	menor	número	de	días	de	ingreso	hospitalario.	
 Menor	riesgo	de	infecciones	nosocomiales.	Por	la	menor	exposición	a	los	microorganismos	típicos	de	la	enfer-

medad	u	otros	de	transmisión	hospitalaria.	
 igual	efectividad	que	el	tratamiento	hospitalario.	Son	muchos	los	artículos	que	así	lo	confirman,	sobre	todo	en	

relación	al	tratamiento	intravenoso	domiciliario	(6-10).

Los	inconvenientes	son:

 cambios	de	horario	o	de	dosis	de	medicación.	en	la	instrucción	debería	insistirse	en	la	disciplina	para	evitar	fra-
casos	terapéuticos.	

 Reacciones	adversas	a	medicamentos	intravenosos.	este	riesgo	disminuye	si	se	administra	la	primera	dosis	en	
el	hospital,	sobre	todo	cuando	se	trate	de	un	medicamento	nuevo	para	el	paciente.	

 Mayor	estrés	psicológico	para	el	enfermo	y	su	familia.	Se	debería	individualizar	cada	caso	y	evitar	estas	terapias	
en	aquellos	que	no	exista	una	motivación	clara	para	ello.	

 Menor	posibilidad	de	monitorización.	no	hay	ni	mucho	menos	los	controles	rigurosos	que	se	puedan	tener	en	el	
hospital	en	relación	a	constantes	clínicas.	

 Menor	intensidad	en	ciertos	tratamientos	como	la	fisioterapia	respiratoria.

Sobre	estos	puntos	hay	una	extensa	bibliografía	(6-15)	que	deja	todavía	un	debate	abierto	sobre	el	tratamiento	
en	domicilio	de	la	FQ,	pero	la	experiencia	indica	que	cada	vez	son	más	los	centros	que	optan	por	esta	opción	y	que	
aporta	mayores	beneficios	sobre	los	pacientes.

SeLeCCIÓN de PaCIeNTeS

no	todos	los	enfermos	con	FQ	son	subsidiarios	de	realizar	el	tratamiento	a	domicilio,	ya	que	estos	deberían	reunir	
unas	características	específicas	para	poder	incluirlos	en	el	programa	(16):

 Alta	motivación.	debe	ser	una	característica	fundamental	en	el	paciente	y/o	la	familia	para	el	éxito	del	trata-
miento.	nunca	se	 les	obligará	a	ello	y	podrán	ser	 libres	de	aceptarlo.	La	 información	que	puedan	 recibir	por	
parte	del	equipo	integrante	de	la	Unidad	de	FQ	o	de	otros	pacientes	es	importante	para	el	éxito	del	mismo.	Las	
excesivas	dudas	o	inseguridades	contraindicarán	este	tipo	de	actuaciones.

 Ambiente	psicosocial	adecuado.	La	familia	y	el	enfermo	deben	estar	física	y	mentalmente	preparados	para	asu-
mir	estas	intervenciones.

 Mínimas	normas	de	higiene	en	el	ambiente	domiciliario.	La	asepsia	es	indispensable	para	evitar	complicaciones	
como	infecciones	respiratorias	o	sistémicas,	sobre	todo	en	lo	relacionado	con	las	vías	intravenosas	y	los	siste-
mas	de	nebulización	o	de	ventilación	mecánica	no	invasiva.

 capacidad	de	comunicación	fluida	con	 la	Unidad	de	FQ.	Se	hará	mediante	contacto	 telefónico	para	 resolver	
problemas	que	puedan	surgir	en	el	domicilio.

 Acceso	próximo	a	un	centro	sanitario.	en	caso	de	complicaciones	durante	el	tratamiento	para	un	abordaje	rápi-
do	de	las	mismas.
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eNTreNaMIeNTo

el	paciente	y	su	familia	deberán	someterse	a	un	adiestramiento	que	asegure	la	buena	consecución	del	tratamiento	
en	el	domicilio	 (16).	Muchos	de	ellos	acaban	aprendiendo	muchas	de	 las	técnicas	que	 luego	se	aplicarán	en	su	
propia	casa	como	consecuencia	de	los	ingresos	que	durante	muchos	años	han	sufrido.	Se	deberá	encontrar	el	mo-
mento	más	adecuado	para	proponérselo.	el	tiempo	que	se	empleará	y	la	manera	de	hacerlo	dependerán	mucho	del	
nivel	sociocultural	de	los	“alumnos”.	el	instructor	utilizará	siempre	un	lenguaje	claro	y	sencillo	y	podrá	ayudarse	de	
fotos	o	vídeos	explicativos	para	facilitar	la	comprensión.	

La	instrucción	se	hará	sobre	todo	cuando	se	trate	de	la	administración	de	algún	fármaco	(intravenoso	o	inhalado),	
en	el	propio	hospital,	durante	24-48	horas	de	ingreso	o	durante	unas	horas	en	Hospital	de	día.	el	motivo	es	com-
probar	que	no	exista	ningún	efecto	adverso	a	medicaciones,	y	asegurar	que	se	puede	hacer	el	tratamiento	en	casa.	

Las	 personas	 encargadas	 de	 instruir	 al	 paciente	 y	 familiares	 serán	 aquellos	 profesionales	 sanitarios	 con	 mayor	
experiencia	en	el	 tratamiento	 indicado	y	que	estén	más	habituados	a	 realizarlo	en	el	 hospital.	Para	poner	unos	
ejemplos,	en	la	antibioterapia	intravenosa,	la	enfermería	se	encargará	de	explicar	el	funcionamiento	de	los	sistemas	
de	infusión,	de	la	preparación	de	la	medicación,	de	las	medidas	de	higiene,	de	la	manipulación	de	catéteres,	etc.	
en	cuanto	a	 los	aparatos	de	ventilación	no	invasiva,	deberá	ser	el	médico	quien	ajuste	 la	modalidad,	elija	el	tipo	
de	interfase	más	adecuado,	establezca	los	parámetros,	explique	los	tipos	de	alarma	y	observe	la	adaptación	del	
enfermo	al	tratamiento.	Para	las	técnicas	de	fisioterapia,	deberán	ser	un	rehabilitador	y	un	fisioterapeuta	expertos	
en	aparato	respiratorio	los	encargados	de	explicar	y	de	ajustar	los	nuevos	aparatos	de	fisioterapia,	y	los	chalecos	
vibratorios	para	incrementar	el	aclaramiento	mucociliar.

es	 importante	que	conozcan	 las	posibles	complicaciones	o	efectos	adversos	e	 informar	de	 los	signos	de	alarma	
para	que	consulten	al	especialista	o	para	que	acudan	al	centro	médico	más	cercano	o,	si	es	posible	y	no	surge	una	
urgencia	vital,	a	la	Unidad	de	FQ	de	referencia.

MaTerIaL ProPorCIoNado

Hay	dos	maneras	de	suministrar	el	material	necesario:

 A	través	del	propio	hospital:	aquí	se	incluyen	los	sistemas	de	infusión	intravenosa	y	los	fármacos	intravenosos	e	
inhalados.

 A	través	de	empresas	de	oxigenoterapia:	todas	ellas	proporcionan	el	material	relacionado	con	los	nebulizadores,	
oxigenoterapia,	aparatos	de	fisioterapia	y	ventilación	no	invasiva.

SeGUIMIeNTo

es	necesario	que	durante	el	tratamiento	en	domicilio	el	equipo	de	la	Unidad	de	FQ	pueda	hacer	un	control	de	los	
avances	y	la	evolución	con	el	mismo.

Las	Unidades	de	FQ	deberían	hacer	el	seguimiento	a	través	de	varias	vías:

 contacto	telefónico.	Han	de	tener	posibilidad	de	contactar	de	manera	fluida	para	poder	resolver	las	dudas	y	problemas.
 Visitas	programadas	a	la	Unidad	de	FQ.	Una	vez	iniciado	el	tratamiento	a	domicilio,	la	visita	al	hospital	tendrá	que	
hacerse	5	o	7	días	después,	y	se	hará	para	comentar	dudas	o	dificultades	que	hayan	surgido,	controlar	cambios	
clínicos	y	de	función	pulmonar,	reponer	medicación,	comprobar	cumplimiento,	etc.
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 equipo	de	soporte	domiciliario.	no	todas	las	Unidades	de	FQ	disponen	de	esta	opción,	pero	el	profesional	encar-
gado	del	tratamiento	debería	revisar	en	el	domicilio	aspectos	básicos	para	la	buena	consecución	del	mismo.	La	
mayoría	de	empresas	de	oxigenoterapia	ya	se	encargan	de	la	revisión	de	sus	aparatos	por	técnicos	especializados	
y	estos	contactan	con	el	equipo	sanitario	responsable	del	paciente	para	comentar	los	problemas	que	hayan	po-
dido	aparecer.	

orGaNIGraMa

el	 éxito	 de	 estos	 tratamientos	 depende	 plenamente	
de	 la	 coordinación	y	comunicación	entre	una	 serie	de	
profesionales	 (Fig.	 1).	 el	 equipo	 o	 personal	 necesario	
para	llevar	a	cabo	el	tratamiento	a	domicilio	tendría	que	
estar	formado	por:

 Una	enfermera,	generalmente	de	la	Unidad	de	FQ,	aun-
que	según	la	disponibilidad	de	cada	centro	puede	ser	de	
hospitalización,	de	Hospital	de	día	o	de	Atención	Primaria.

 Un	médico	de	la	Unidad	de	FQ.
 el	resto	de	profesionales	implicados	en	el	tratamien-
to:	 fisioterapeuta,	 farmacéuticos,	 psicólogos,	 asis-
tente	social,	médico	de	ambulatorio.

TraTaMIeNTo MÉdICo

Una	vez	obtenido	el	consentimiento	informado,	el	tratamiento	se	basará	en:

 Tratamiento	antibiótico	intravenoso.
 Medicación	nebulizada,	principalmente	antibióticos.
 nutrición.
 Fisioterapia	respiratoria.
 Oxigenoterapia.
 Ventilación	mecánica	no	invasiva	(Vni).

tratamiento antibiótico intravenoso. Precisará	de	un	material	fungible:	guantes	estériles	si	se	va	a	actuar	sobre	una	
vía	central,	 jeringuillas,	 agujas,	gasas,	apósitos	 transparentes	para	visualizar	mejor	 la	vía,	esparadrapo	y	antisépticos	
(povidona	iodada	o	clorhexidina	al	2%).	Para	el	acceso	venoso	disponemos	de	palomitas	que,	al	ser	metálicas	y	rígidas,	
es	fácil	que	rompan	la	vía	periférica	o	ser	causa	de	flebitis;	se	usarán	para,	en	momentos	puntuales,	pasar	medicación	y	
retirarla.	en	caso	de	acceso	venoso	difícil	o	en	pacientes	que	reciban	ciclos	antibióticos	muy	frecuentes	se	utilizan	pre-
ferentemente	la	vía	central	con	acceso	periférico	(Venocath®)	o	reservorio	subcutáneo	tipo	Port-a-cath®	(16).	Lo	más	
frecuente	es	utilizar	avocaths	o	catéter	periférico	tipo	bránula,	que	son	de	poliuretano	y	llevan	un	fiador	que	se	retira	
una	vez	canalizada	la	vena;	su	elasticidad	y	longitud	permiten	mantenerse	los	15-21	días	que	suele	durar	el	tratamiento	
antibiótico	endovenoso.	Para	sellar	la	vía	se	utiliza	solución	salina	fisiológica	o	heparina;	su	utilización	dependerá	de	si	la	
pauta	es	frecuente	o	si	es	cada	24	horas	o	más.	Siempre	es	muy	importante	realizar	un	buen	lavado	de	manos.

existen	cuatro	sistemas	de	 infusión	para	 la	 terapia	antibiótica	 intravenosa	domiciliaria	 (TAiVd).	 	Los	conven-
cionales	con	goteo	por	gravedad,	que	son	fáciles	de	utilizar	aunque	incómodos,	y	las	bombas	de	infusión,	que	
también	son	fáciles	de	utilizar,	poco	pesadas	y	portátiles	y	que	incluso	permitirían	la	alimentación	parenteral	en	
domicilio.	el	tercer	dispositivo	consiste	en	unos	balones	de	poliisopreno	que	se	hinchan	al	introducir	el	antibiótico	
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FIGURA 1

Esquema de organización de profesionales implicados en los trata-
mientos a domicilio.
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en	un	volu	men	determinado	que,	una	vez	conectados	a	la	vía	intravenosa,	se	van	vaciando	por	la	propia	presión	
del	poliiso	preno	y	en	un	tiempo	determinado	que	no	excede	de	los	60	minutos	(intermate®	y	Homepump®	eclip-
se)	(Fig.	2);	es	además	cómodo,	portátil,	desechable,	no	electrónico,	seguro	y	eficaz,	permitiendo	al	paciente	
una	mayor	independencia	y	movilidad	durante	su	administración.	Los	antibióticos	a	utilizar	y	sus	dosis	son	los	
mismos	que	los	utilizados	para	la	colonización	por	Pseudomonas,	desarrollada	en	otro	capítulo	del	libro.	También	
se	utilizan	vancomicina	o	teicoplanina	para	Staphylococcus aureus	meticilin	resistente	y	anfotericina	B,	en	cual-
quiera	de	sus	tres	formulaciones:	desoxicolato,	lipídica	o	liposomal,	para	infecciones	fúngicas.	el	cuarto	sistema,	
más	arriesgado	y	poco	utilizado	actualmente,	aunque	beneficioso	para	el	enfermo	si	se	utiliza	correctamente,	
consiste	en	la	infusión	en	bolus	mediante	jeringa	(18).	La	medicación	puede	prepararse	en	casa	o	en	la	farmacia	
hospitalaria.

Los	 controles	 se	 hacen	 mediante	 una	 visita	 semanal	
programada	de	la	enfermería	en	el	domicilio	del	pacien-
te	o	en	la	Unidad	de	FQ	del	hospital	y	siempre	teniendo	
un	contacto	telefónico	entre	el	paciente	y	la	Unidad	de	
FQ.	Las	complicaciones	suelen	estar	a	nivel	de	la	zona	
de	inserción	de	la	vía	por	pérdida	de	la	vía	o	inflamación.	
el	tratamiento	endovenoso	domiciliario	es	menos	cos-
toso	en	comparación	con	el	hospitalario	(5).	Las	medi-
das	de	calidad	de	vida	son	especialmente	importantes	
en	este	contexto,	siendo	mejores	cuando	el	tratamien-
to	se	administra	en	el	hogar.	Sin	embargo,	estos	resul-
tados	 deben	 ser	 interpretados	 con	 precaución,	 como	
la	evaluación	de	la	disnea,	 la	fatiga,	o	 la	emoción,	que	
dieron	peores	resultados	para	el	tratamiento	en	el	do-
micilio.	dos	factores	pueden	haber	contribuido	a	esto:	
la	fatiga,	lo	que	podría	deberse	a	una	mayor	actividad	
general	(trabajo	doméstico	y	de	las	ocupaciones	socia-
les),	y	los	sentimientos	de	bajo	nivel	de	control	sobre	la	
enfermedad	(19).	

Medicación nebulizada. Ya	desarrollada	en	otro	apar-
tado	del	libro.	Las	empresas	distribuidoras	se	encargan	
de	su	mantenimiento	y	control.	Requieren	unas	normas	
básicas	de	medidas	higiénicas:	lavado	de	manos,	mani-
pulación	de	fármacos	o	de	las	soluciones	para	inhalar	y	
lavado	del	material	utilizado	con	un	secado	minucioso	
con	 secador	 y/o	 papel	 de	 cocina,	 teniendo	 en	 cuenta	
la	ubicuidad	de	Pseudomonas aeruginosa en	 las	zonas	
húmedas.

La	última	generación	de	nebulizadores	con	membrana	vibrante	es	más	silenciosa,	acorta	el	tiempo	de	nebulización,	
de	tamaño	más	reducido,	con	sistema	de	alimentación	a	través	de	baterías	e	incluso	se	pueden	conectar	a	la	batería	
del	coche,	lo	que	los	hace	más	cómodos,	de	fácil	manejo	y	más	facil	transporte	(Fig.	3).

Nutrición (20).	A	nivel	domiciliario	se	han	de	controlar	aquellos	pacientes	portadores	de	gastrostomía	(botón	
gástrico)	o	sonda	nasogástrica	para	un	aporte	suplementario	adecuado.	en	cuanto	al	botón	gástrico,	enfermería	
debe	controlar	y	supervisar	 la	revisión	del	estoma,	su	 limpieza	e	higiene	y	controlar	el	aporte	alimenticio	co-
rrecto,	dando	las	normas	adecuadas	a	la	familia;	periódicamente	se	realizarán	controles	de	glucemia	e	iones	por	

507

FIGURA 2

Dispositivo de infusión domiciliario.



micropunción	capilar.	Son	básicas	las	normas	de	educación	a	la	familia	sobre	el	control	de	la	correcta	colocación	
de	sondas	o	botón,	las	normas	de	limpieza	e	higiene	de	la	zona	para	evitar	escoriaciones	y	la	actuación	en	caso	
de	accidente	por	rotura	o	salida	de	la	sonda.	

existen	bombas	de	diferentas	casas	comerciales	para	la	administración	de	suplementos	que	son	muy	útiles	e	incluso	
funcionan	con	batería,	son	de	pequeño	tamaño,	bajo	peso	y	disponen	de	alarma	en	casos	de	oclusión,	recipiente	
vacío	o	batería	descargada.	Otra	opción	será	la	administración	por	efecto	de	la	gravedad	para	los	suplementos	por	
botón.	Llegados	a	la	situación	de	colocar	un	botón	gástrico,	por	no	ser	sufi	ciente	el	correcto	aporte	calórico	por	
boca,	tenemos	a	favor	un	mejor	resultado	nutricional,	más	tranquilidad	y	confort,	y	mejor	calidad	de	vida.	como	
inconvenientes	tendremos	la	posibilidad	de	rotura,	de	salida	accidental	o	de	infección,	y	la	incomodidad	de	tener	
que	trasladarse	al	hospital	si	se	precisa	revisar	el	botón.	Los	suplementos	se	suelen	administrar	durante	el	sueño	
nocturno	procurando	la	mayor	estabilidad	familiar	posible.	

fisioterapia respiratoria. es	uno	de	los	pilares	del	tratamiento	en	FQ	y	que,	a	diferencia	de	otros	tratamientos	de	
fi	sioterapia	respiratoria,	el	paciente	debe	realizar	cada	día	y,	si	está	en	proceso	de	exacerbación,	varias	veces	al	día.	
Su	objetivo	no	es	solo	drenar	secreciones,	sino	también	mejorar	la	mecánica	ventilatoria	y	evitar	deformidades	de	
la	caja	torácica.

existen	diferentes	técnicas	según	la	edad	y	la	situación	del	paciente.	Si	el	niño	no	es	colaborador,	el	fi	sioterapeuta	
de	su	centro	de	referencia	enseñará	a	la	familia	las	técnicas	de	drenaje	de	secreciones	para	que	así	tengan	un	re-
curso	en	casa	con	el	que	poder	ayudar	al	niño	y,	en	caso	de	empeoramiento,	acudir	a	la	consulta	de	su	Unidad,	o	el	
fi	sioterapeuta	irá	al	domicilio	para	realizar	y	supervisar	el	tratamiento.

cuando	el	paciente	empieza	a	colaborar,	se	introducirán	los	ejercicios	respiratorios	que	en	un	principio	se	realizarán	
a	través	del	juego	y	se	empezarán	a	enseñar	técnicas	de	drenaje	de	secreciones	para	que	a	la	larga	los	realice	de	
manera	autónoma.	estas	técnicas	irán	desde	el	drenaje	autógeno	(21),	técnica	de	ciclo	activo,	ejercicio	de	débito	
inspiratorio	controlado	y	uso	de	aparataje	de	presión	espiratoria	positiva	(fl	utter,	acapella)	hasta	la	incentivación	
del	trabajo	de	la	mus	culatura	inspiratoria	y	ejercicios	de	corrección	postural	(22).	Todo	esto	se	realiza	bajo	la	su-
pervisión	de	los	fi	siote	rapeutas	de	los	centros	de	referencia	de	una	manera	puntual,	y	por	la	enfermera	o	el	fi	siote-
rapeuta	en	el	domicilio	con	una	frecuencia	semanal,	en	un	principio	y	si	es	posible,	con	el	objetivo	de	poder	integrar	
este	tratamiento	dentro	de	la	vida	de	las	familias	sin	que	estas	tengan	que	desplazarse	a	la	Unidad	de	referencia.	La	
fi	sioterapia	domiciliaria	es	una	de	las	claves	para	conseguir	una	buena	adherencia	al	tratamiento,	ya	que	se	puede	
controlar	cómo	se	realiza	la	terapia	dentro	del	ambiente	del	niño	que	es	donde	él	lo	tendrá	que	hacer	también	de	
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FIGURA 3 B

Nebulizador de membrana e-fl ow®.

FIGURA 3 A

Nebulizador de membrana I-neb®.



	 ORGAniZAciÓn	de	LA	ASiSTenciA	A	dOMiciLiO Tratado de Fibrosis Quística

forma	autónoma.	de	esta	manera,	se	consigue	la	cumplimentación	del	tratamiento,	se	controla	su	buena	ejecución	
y	se	mejora	la	calidad	de	vida	del	paciente	y	su	familia	(23).

oxigenoterapia (24).	Al	igual	que	los	nebulizadores,	las	empresas	distribuidoras	son	las	encargadas	del	control	y	
mantenimiento	de	la	oxigenoterapia.	Los	estudios	sobre	los	efectos	del	tratamiento	con	oxígeno	nocturno	sobre	
aspectos	psicosociales,	cognitivos	y	conductuales	de	la	vida	cotidiana	no	demostraron	mejoría	en	los	cuestionarios	
estandarizados	(25).	Otros	estudios	mediante	cuestionario	estructurado	no	estandarizado	confirmaron	que	menos	
pacientes	del	grupo	con	oxigenoterapia	presentaban	absentismo	escolar	o	laboral.

La	misión	de	la	enfermería	domiciliaria	consitirá	en	el	control	con	pruebas	objetivas	monitorizables	sobre	la	hipoxe-
mia	en	reposo,	vigilia	o	durante	el	sueño	y,	si	es	posible,	con	el	ejercicio.	Generalmente,	los	pacientes	con	hipoxemia	
nocturna	presentan	hipoxemia	con	el	ejercicio;	será	preciso	realizar	una	polisomnografía	nocturna	para	su	demos-
tración.	en	casos	de	hipercapnia,	es	muy	útil	la	ventilación	mecánica	no	invasiva.	Las	fuentes	de	oxígeno	domici-
liarias	suelen	ser:	el	concentrador	estático	que	toma	aire	del	ambiente	y	concentra	el	oxígeno,	el	oxígeno	líquido	
que	nos	permitirá	llenar	las	denominadas	mochilas	que	facilitan	la	movilidad	y	el	transporte,	y	la	clásica	bombona	o	
bala	con	oxígeno	comprimido	y	que	cada	vez	se	utiliza	menos.	Para	facilitar	la	autonomía	y	movilidad	del	paciente,	
además	de	la	mochila,	existen	los	concentradores	portátiles,	que	se	recargan	fácilmente	en	una	fuente	eléctrica	y	
disponen	de	baterías;	son	más	manejables	que	las	mochilas,	pudiéndose	llevar	en	bandolera.	Su	administración	es	
a	través	de	cánulas	nasales	(“gafas	nasales”).

ventilación mecánica no invasiva (vNi).	en	1991, Hodson et al. fueron	los	primeros	que	publicaron	la	utilización	de	
ventilación	con	mascarilla	nasal	en	pacientes	con	FQ	e	insuficiencia	respiratoria	terminal	a	la	espera	de	trasplante	
pulmonar.	Resultó	eficaz	manteniendo	la	supervivencia	hasta	la	espera	de	un	donante	(26).	desde	entonces,	la	Vni	
ha	aumentado	su	utilización	tanto	en	la	insuficiencia	respiratoria	aguda	(27),	como	en	el	paciente	crónico	(28),	so-
bre	todo	en	casos	de	hipercapnia.	Se	ha	demostrado	su	beneficio	como	apoyo	a	la	musculatura	respiratoria	durante	
la	fisioterapia	respiratoria	(29).	incluso	su	utilización	durante	el	tratamiento	nebulizado	puede	mejorar	el	depósito	
del	fármaco	a	nivel	pulmonar	(30).

Para	la	Vni	se	precisa	de	un	respirador	que	proporcione	un	flujo	de	aire	a	través	de	una	mascarilla	acoplada	a	la	nariz	
del	paciente.

Las	modalidades	de	ventilación	más	utilizadas	en	FQ	son	cPAP	(Continuous Positive Airway Pressure)	y	BiPAP	(Bi-
level Positive Airway Pressure),	esta	última	preferentemente.	

el	 sistema	 BiPAP	 genera	 dos	 niveles	 de	 presión,	 uno	
en	la	inspiración	(iPAP)	y	otro	en	la	espiración	(ePAP);	
en	general	es	activado	con	el	esfuerzo	inspiratorio	del	
paciente	y	permite	la	sincronización	con	la	respiración	
espontánea	del	enfermo	mediante	un	“trigger”	de	flu-
jo	muy	sensible.	Los	niveles	de	presión	suelen	oscilar:	
iPAP	entre	12	y	20	cm	de	H

2O	y	ePAP	entre	6	y	8	cm	
de	H2O.	 La	adaptación	 siempre	es	buena	después	de	
un	período	de	aprendizaje	en	el	hospital	que	no	suele	
pasar	de	2-3	días;	en	niños	pequeños	un	poco	más,	en	
parte	debido	a	la	falta	de	colaboración	en	los	estadios	
iniciales.	el	flujo	del	respirador	le	llega	al	paciente	a	tra-
vés	 de	 una	 mascarilla	 nasal	 con	 sistema	 de	 sujeción,	
que	 le	 permite	 mantener	 la	 expectoración	 de	 forma	
más	confortable;	en	escasas	ocasiones	se	recurre	a	la	
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FIGURA 4

Adaptación a la VNI en Pediatría.



mascarilla	nasobucal	con	buena	adaptación	también	(Fig.	4).	existen	mascarillas	de	diferentes	tamaños	aptas	para	
Pediatría.	como	efectos	secundarios	puede	aparecer	aerofagia	y	fugas	que	harán	disminuir	la	eficacia	de	la	venti-
lación.	estas	fugas	pueden	producir	irritación	conjuntival,	sobre	todo	se	producen	heridas	por	presión	en	el	puente	
nasal	y	más	raras	en	el	resto	de	la	piel	de	la	cara,	por	lo	que	suelen	utilizarse	lociones	protectoras.	La	pauta	habitual	
es	que	el	paciente	utilice	la	ventilación	en	sus	horas	de	sueño.	La	enfermería	domiciliaria	controlará	la	adaptación	
a	la	interfase	para	que	no	haya	fugas,	que	la	iPAP	y	ePAP	sean	las	correctas,	comprobará	la	utilización	media	de	la	
máquina,	que	no	se	hayan	alterado	sus	constantes,	el	control	del	humidificador	y,	si	es	preciso,	su	control	bacterio-
lógico.	Valorará	la	presencia	de	cefaleas,	somnolencia,	tolerancia	al	mínimo	esfuerzo,	cansancio	y	ruidos	respirato-
rios.	es	conveniente	monitorizar	la	oximetría	y	cO

2	transcutáneos	en	las	agudizaciones.	es	importante	controlar	el	
uso	correcto	de	las	terapias	respiratorias	en	el	domicilio	del	paciente	en	su	ambiente	cotidiano.	

FUTUro

es	indudable	que	los	costes	del	tratamiento	domiciliario	son	mucho	menores	que	los	del	tratamiento	hospitalario	(5).	
Sin	embargo,	en	FQ	faltan	estu	dios	suficientemente	válidos	para	acabar	de	demostrar	que	también	la	calidad	de	vida	
mejora,	aunque	cuando	se	plantea	a	la	familia	la	posibilidad	de	ingreso	o	tra	tamiento	en	domicilio,	de	inmediato	pre-
fieren	esta	se	gunda	opción.	es	evidente	que	la	actividad	en	domicilio	es	más	alta,	lo	que	supone	para	el	paciente	un	
mayor	cansancio	que	en	el	hospital,	pero	en	resultados	clínicos,	efectos	adversos,	complicaciones	o	el	tiempo	trans-
currido	a	un	ingreso	posterior	las	diferencias	no	son	estadísticamente	significativas	respecto	al	paciente	ingresado	
(19).	el	futuro	de	una	enfermedad	crónica	respiratoria	como	la	FQ	está	en	la	óptima	organización	de	un	completo	
equipo	de	atención	domiciliaria	y	así	evitar	los	ingresos	hospitalarios.	
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INTrodUCCIÓN

La	Fibrosis	Quística	(FQ)	es	un	buen	ejemplo	de	lo	que	pasa	con	muchas	enfermedades	crónicas	en	las	que	en	las	
últimas	décadas	ha	mejorado	 llamativamente	 la	esperanza	de	vida	de	 los	afectados	y	entran	en	 la	edad	adulta.	
Pacientes	 que	 normalmente	 eran	 tratados	 en	 hospitales	 pediátricos	 deben	 enfrentar	 su	 transición	 a	 hospitales	
de	adultos	al	sobrepasar	ciertas	edades.	este	tema	es	mucho	más	difícil	en	la	FQ,	ya	que	la	existencia	de	centros	
de	FQ,	especializados	en	la	enfermedad,	ha	permitido	a	muchos	de	estos	jóvenes	sobrevivir	hasta	la	edad	adulta,	
encontrándonos	con	 la	particular	situación	de	que	a	 la	transición	se	agrega	el	problema	de	 la	carga	creciente	y	
continua	de	pacientes	o	falta	de	organización	adecuada	en	los	lugares	donde	deberían	continuar	su	tratamiento.	
Además,	este	proceso	ocurre	en	el	contexto	de	numerosos	cambios	físicos	y	psicológicos	que	caracterizan	la	ado-
lescencia.	Sin	embargo,	la	transición	a	centros	de	atención	de	adultos	no	debería	representar	una	crisis,	sino	ser	
considerado	como	un	proceso	natural	(1).	La	Academia	Americana	de	Pediatría	(AAP)	(2)	reconoce	este	problema	
y	subraya	que	los	sistemas	hacia	los	que	se	transfieren	a	estos	enfermos	“deberían	proveer	atención	especializada	
de	 igual	calidad	a	 la	que	se	está	dando”.	Las	piedras	fundamentales	de	estos	nuevos	sistemas	deberían	ser:	 “la	
flexibilidad,	rápida	respuesta,	continuidad,	globalidad	de	la	atención	y	coordinación”.	La	AAP	reconoce	que	estos	
sistemas	deben	centrarse	fundamentalmente	en	“el	interés	del	enfermo	y	su	salud”.	en	el	caso	de	los	jóvenes	con	
FQ,	este	cambio	debería	“permitirles	asumir	sus	roles	de	adultos	y	funcionar	como	tales”	(1).	es,	por	tanto,	muy	
importante	la	creación	de	programas	específicos	de	transición	para	la	FQ,	que	siguen	las	normas	de	otros	progra-
mas	de	transición	de	enfermedades	crónicas,	así	como	su	evaluación	periódica	para	incorporar	mejoras.

en	el	presente	capítulo	se	describirá	la	transición	de	los	pacientes	con	FQ	de	la	edad	pediátrica	a	la	edad	adulta.	Se	
analizarán	los	cambios	que	acaecen	en	el	adolescente	con	FQ	y	que	pueden	influir	en	la	evolución	de	su	enfermedad,	
y	se	dará	respuesta	al	por	qué,	cuándo	y	cómo	de	la	transición	y	los	obstáculos	que	pueden	aparecer	en	este	proceso.
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La eVoLUCIÓN de La ePIdeMIoLoGÍa eN La FQ

La	FQ	continúa	siendo	la	enfermedad	hereditaria	más	frecuente	en	la	raza	blanca.	Su	prevalencia	varía	entre	los	
distintos	países,	siendo	la	media	en	europa	de	1/3.500	individuos	(3).	Se	estima,	así	mismo,	una	frecuencia	de	
portadores	sanos	de	1/20-37	individuos	(4).	en	españa,	gracias	a	la	progresiva	implantación	de	los	programas	
de	cribado	neonatal	en	distintas	comunidades,	se	está	reconociendo	una	 incidencia	 inferior	a	 la	estimada	con	
anterioridad,	siendo	en	2009	de	1/4.439	recién	nacidos	vivos	en	Galicia,	1/4.439	en	castilla	y	León,	1/4.800	
en	Aragón,	1/6.244	en	cataluña	y	1/6.602	en	Baleares	(5).	desde	las	primeras	publicaciones	sobre	enfermos	
con	FQ,	en	cuyo	momento	menos	del	50%	de	 los	pacientes	superaba	el	año	de	vida,	 la	supervivencia	ha	 ido	
mejorando	claramente.	Según	datos	del	 registro	de	pacientes	de	 la	Fundación	Americana	de	Fibrosis	Quística	
(Cystic Fibrosis Foundation),	la	mediana	de	supervivencia	era	de	4	años	hacia	los	años	60,	alcanzado	los	27	en	

1985	y	llegando	a	los	35,9	años	en	2009	(6).	La	tasa	
de	esperanza	de	vida	ha	evolucionado	de	forma	simi-
lar	para	buena	parte	de	europa,	exceptuando	los	paí-
ses	 menos	 desarrollados,	 donde	 se	 comunican	 cifras	
sensiblemente	menores,	puesto	que	este	indicador	de	
mortalidad	tiende	a	variar	principalmente	en	función	
del	alcance	y	la	calidad	de	la	atención	suministrada	por	
los	sistemas	de	salud	(7).	

Gracias	a	estos	datos	se	puede	afirmar	que	la	FQ	es	la	
enfermedad	en	 la	que	el	pronóstico	de	 los	enfermos	
y	su	calidad	de	vida	más	notablemente	han	cambiado	
en	las	tres	últimas	décadas	(Fig.	1).	esta	mejora	de	la	
supervivencia	se	debe	a	varios	motivos.	La	aparición	
de	 los	 nuevos	 fermentos	 pancreáticos	 con	 cubierta	
entérica	a	principios	de	los	80	que	permitió	el	control	
de	 la	 insuficiencia	pancreática	exocrina,	 la	mejora	en	
el	estado	nutricional,	el	control	más	efectivo	de	la	en-
fermedad	pulmonar,	los	programas	de screening	neo-
natal,	 los	avances	en	el	trasplante	pulmonar	y	el	he-
pático	y	el	seguimiento	clínico	de	estos	enfermos	en	
Unidades	 especializadas	 han	 hecho	 que	 la	 esperanza	
de	vida	de	estos	enfermos	haya	aumentado	de	forma	
considerable	(8).

La	Figura	2	muestra	cómo	el	número	de	pacientes	con	
FQ	mayores	de	18	años	ha	ido	creciendo	rápidamente	
en	los	últimos	años	en	relación	a	los	menores	de	dicha	
edad	(datos	del	Registro	de	la	Cystic Fibrosis Founda-
tion).	en	1990,	alrededor	del	30%	de	los	pacientes	que	
pertenecían	 al	 Registro	 eran	 mayores	 de	 18	 años.	 en	
2009,	más	del	47%	de	los	pacientes	ya	son	mayores	de	
18	años	y	el	número	continúa	creciendo	(6).	Por	tanto,	
dado	que	en	la	actualidad	los	pacientes	con	FQ	adultos	
representan	la	mitad	de	los	enfermos	y	que	uno	de	los	
objetivos	 de	 la	 atención	 en	 salud	 es	 dar	 unos	 cuida-
dos	 que	 se	 adapten	 a	 la	 edad	 de	 la	 persona,	 se	 hace	
necesaria	 la	creación	de	programas	de	transición	a	 las	
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FIGURA 1

Mediana de edad de supervivencia de los pacientes con FQ desde el 
año 1986 a 2009 (datos procedentes del Registro de Pacientes de la Fun-
dación Americana de FQ).
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FIGURA 2

Evolución en el número de pacientes pediátricos y adultos entre los 
años 1986 y 2009 (datos procedentes del Registro de Pacientes de la Fun-
dación Americana de FQ).
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unidades	multidisciplinarias	de	adultos	para	que	sean	atendidos	de	forma	específica.	Además,	es	muy	importante	
ayudar	a	la	transición	de	los	adolescentes,	que	dependen	de	sus	padres,	a	hacerse	cargo	de	la	“gestión”	de	su	propia	
enfermedad.

La	comunidad	de	la	FQ	ha	estado	al	frente	de	este	desafío	con	la	investigación	y	promoción	de	programas	de	tran-
sición	de	atención	en	salud.	Una	reciente	revisión	sistemática	de	los	servicios	de	transición	de	adultos	en	enfer-
medades	crónicas	(9)	pone	de	manifiesto	que	la	FQ	tiene	programas	de	transición	de	“alta	calidad”	con	respecto	a	
otras	patologías	crónicas	evaluadas.	estos	datos	han	sido	posibles	gracias	a	que	la	Fundación	Americana	de	Fibrosis	
Quística	en	el	año	1996	ordenó	que	se	desarrollaran	programas	específicos	para	la	transición,	con	la	expectativa	
de	que	para	el	año	2000	más	del	90%	de	los	pacientes	con	FQ	mayores	de	21	años	realizaran	ya	su	transición	con	
estos	programas	(10).	en	los	últimos	años	se	han	analizado	los	resultados	de	los	195	programas	de	FQ	existentes	
en	los	estados	Unidos	a	través	de	encuestas	con	un	87%	de	tasa	de	respuesta.	Se	indica	que	el	planteamiento	inicial	
al	paciente	de	cuándo	hacer	la	transferencia	ocurrió	en	una	media	de	edad	de	17	años,	con	una	edad	real	de	trans-
ferencia	media	a	los	19	años,	dejando	suficiente	tiempo	de	preparación.	Solo	la	mitad	de	los	centros	evaluaban	con
regularidad	la	disposición	del	paciente	para	la	transición	y	en	menos	del	10%	de	los	centros	había	una	lista	escrita	
deseable	de	auto-gestión	de	las	competencias.	estos	datos	sugieren	que	se	requieren	aún	mejoras	en	los	progra-
mas	para	facilitar	una	transición	adecuada	a	la	atención	de	adultos	(11).

deFINICIoNeS aSoCIadaS aL ProCeSo de TraNSICIÓN

ADOLeScenciA

La	 adolescencia	 es	 un	 período	 en	 el	 desarrollo	 biológico,	 psicológico,	 sexual	 y	 social	 inmediatamente	 posterior	
a	la	niñez	y	que	comienza	con	la	pubertad.	Su	rango	de	duración	varía	según	las	diferentes	fuentes	y	posiciones	
médicas,	científicas	y	psicológicas,	pero	generalmente	se	enmarca	su	comienzo	entre	los	11	o	12	años	y	su	fina-
lización	a	los	19	o	20	años.	Para	la	Organización	Mundial	de	la	Salud,	la	adolescencia	es	el	período	comprendido	
entre	los	10	y	19	años	y	está	incluida	dentro	del	período	de	la	juventud	-entre	los	10	y	los	24	años-.	La	pubertad	
o	adolescencia	inicial	es	la	primera	fase,	comienza	normalmente	a	los	10	años	en	las	niñas	y	a	los	11	en	los	niños	
y	llega	hasta	los	14-15	años.	La	adolescencia	media	y	tardía	se	extiende	hasta	los	19	años.	A	la	adolescencia	le	
sigue	la	juventud	plena,	desde	los	20	a	los	24	años	(12).	esta	definición	se	ha	acuñado	con	enfoque	de	salud,	ya	
que	este	grupo	requiere	estrategias	de	prevención	y	atención	médica	y	psicológica	con	diferencias	de	acuerdo	a	
los	procesos	de	maduración	propios	de	esta	(13).	Por	tanto,	es	una	etapa	de	constante	cambio	tanto	a	nivel	físico	
como	psicológico.

Según	los	especialistas,	el	control	y	tratamiento	que	exige	una	enfermedad	crónica	resulta	especialmente	difícil	de	
seguir	para	los	adolescentes,	ya	que	están	experimentando	una	transformación	biológica	y	social	en	la	transición	a	
la	edad	adulta	(14).	el	cerebro	del	adolescente	no	funciona	como	el	de	un	adulto	hasta	los	25	años,	y	esto	es	muy	
importante	para	ser	capaz	de	controlar	la	enfermedad	(15).	Por	ello,	no	hay	ninguna	duda	de	que	la	adolescencia	
puede	resultar	mucho	más	difícil	cuando	se	tiene	que	hacer	frente	a	un	problema	de	salud	(16).	Aparte	de	las	pre-
siones	sociales	por	encajar	y	ser	aceptado	por	el	grupo,	este	es	un	período	de	aprendizaje	y	de	comprensión	del	
propio	cuerpo.	en	una	etapa	donde	es	natural	preocuparse	por	la	imagen	corporal;	puede	ser	muy	duro	sentirse	
diferente.	es	comprensible	que	de	vez	en	cuando	un	adolescente	sienta	sencillamente	que	no	puede	más	y	que	
está	harto	de	tener	que	vivir	con	una	enfermedad	crónica.	incluso	aquellos	adolescentes	que	convivieron	bien	con	
su	enfermedad	durante	la	infancia	pueden	sentir	el	acuciante	deseo	de	llevar	una	vida	normal,	sin	medicinas	ni	li-
mitaciones	y	sin	tener	que	cuidar	de	sí	mismos	de	ninguna	forma	especial.	es	una	reacción	completamente	normal.	
Algunos	adolescentes	que	han	aprendido	a	controlar	su	enfermedad	se	sienten	tan	sanos	y	fuertes	que	se	llegan	a	
cuestionar	si	necesitan	continuar	con	el	programa	de	tratamiento.	Adaptarse	a	vivir	con	una	enfermedad	crónica	
exige	tiempo,	paciencia,	apoyo	y	ganas	de	aprender	y	de	participar	en	el	cuidado	de	la	propia	salud	(17).
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en	los	pacientes	con	FQ,	el	momento	de	la	transferencia	coincide	con	un	período	de	cambio	dinámico	como	es	la	
adolescencia.	es	una	etapa	muy	difícil,	puesto	que	tienen	que	asumir	responsabilidades	en	el	momento	en	el	que	la	
enfermedad	puede	comenzar	a	tener	complicaciones	tanto	relacionadas	con	la	caída	de	la	función	pulmonar	(18),	
la	necesidad	de	aumentar	la	carga	de	tratamientos	(19),	o	la	aparición	de	complicaciones	multisistémicas	(20).	Los	
adolescentes	con	FQ	pueden	tener	un	retraso	en	el	desarrollo	de	la	pubertad,	con	lo	que	pueden	llegar	a	observar	
diferencias	con	otros	adolescentes	sanos	(21).	Además,	pueden	tener	dificultades	a	 la	hora	de	realizar	ejercicio	
físico	o	bien	mantener	un	ritmo	adecuado	de	clases	en	el	colegio.	el	tiempo	libre	de	los	enfermos	con	FQ	sigue	
estando	disminuido	por	el	tratamiento,	que	incluye	fisioterapia,	antibioterapia	intravenosa	hospitalaria/domiciliaria	
y	medicación	inhalada,	y	por	las	citas	(de	1	a	3	meses)	en	la	Unidad	de	Fibrosis	Quística.	Las	relaciones	sociales	
pueden	verse	dificultadas	por	la	necesidad	de	tomar	delante	de	los	demás	compañeros:	las	cápsulas	de	fermentos	
pancreáticos	con	cada	comida	que	ingieran,	sal	al	hacer	deporte	(si	se	produce	sudoración	abundante)	o	antibió-
ticos	orales.	Por	otra	parte,	el	adolescente	con	FQ	puede	verse	incapaz	de	planificar	un	futuro	con	certeza	tanto	
desde	el	punto	de	vista	laboral	como	personal	con	una	fertilidad	disminuida	y	una	expectativa	de	vida	mermada.	
de	esta	forma,	el	proceso	normal	de	la	adolescencia	en	la	FQ	que	implica	establecimiento	de	relaciones	maduras	
con	los	compañeros	de	ambos	sexos,	independencia	emocional	de	los	padres	y	aceptación	de	su	cambio	físico,	se	
retrasa	en	gran	manera,	pudiendo	producir	graves	conflictos	tanto	a	nivel	psicológico	como	a	nivel	físico	por	la	falta	
de	cumplimiento	de	los	tratamientos	que	le	son	requeridos	(22).

Por	tanto,	el	papel	de	la	familia	y	de	los	médicos	es	de	vital	importancia	para	ayudar	al	adolescente	a	ser	capaz	de	
autogestionar	su	enfermedad	al	mismo	tiempo	que	poder	acceder	a	su	vida	adulta	como	personas	autónomas.	en	
este	último	punto,	los	jóvenes	con	FQ	necesitan	un	equipo	multidisciplinar	que	puede	abordar	sus	preocupaciones	
generales	de	salud,	incluyendo	cuestiones	de	estilo	de	vida	(alcohol,	drogas,	nutrición	y	actividad	física),	así	como	
la	salud	sexual,	la	fertilidad	y	la	reproducción,	y	orientación	en	torno	a	la	educación	y	la	capacidad	y	posibilidades	
de	empleo	(23).	La	mejoría	en	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes	con	FQ	ha	hecho	que	tengan	la	oportunidad	de	
desempeñar	un	trabajo	a	largo	plazo,	y	tener	una	familia.	en	el	adolescente	se	debe	promover	y	potenciar	el	au-
tocuidado,	por	lo	que	es	fundamental	la	cesión	de	responsabilidad	de	los	padres	a	los	hijos	cuando	estos	sean	ma-
duros,	habiendo	servido	aquellos	durante	muchos	años	de	soporte	y	ayuda	para	la	consecución	de	una	verdadera	
autonomía.	Puede	ser	útil	proponerle	una	lista	de	comprobación.	el	uso	regular	de	listas	de	comprobación	puede	
ayudar	al	adolescente	a	tomar	autonomía	en	el	autocuidado,	le	brindan	la	oportunidad	de	conocer	el	porqué	está	
prescrita	cada	terapia,	y	apoya	y	mejora	el	desarrollo	de	su	independencia	(24).

La	Fundación	Americana	de	Fibrosis	Quística	compila,	además,	información	sobre	el	estilo	de	vida	de	los	adultos	es-
tadounidenses	con	FQ.	en	2009,	la	fundación	reportó	que	el	92%	de	esta	población	había	completado	la	enseñanza	
media,	y	el	67%	había	accedido	a	alguna	forma	de	educación	universitaria.	Los	datos	en	materia	de	empleo	revelaron	
que	el	15%	de	estos	adultos	estaban	imposibilitados	para	trabajar	(quedando	fuera	de	la	población	económicamente	
activa),	y	el	9%	en	paro.	Por	otro	lado,	la	información	marital	señaló	que	un	55,5%	eran	solteros	y	un	39,2%	estaban	
casados	o	viviendo	en	pareja.	en	2009,	226	mujeres	con	FQ	se	encontraban	embarazadas	en	estados	Unidos	(6).

TRAnSición

Los	términos	de	transferencia	y	transición	no	deberían	ser	intercambiables	porque	representan	conceptos	diferen-
tes.	Hasta	hace	poco,	la	política	de	la	transición	en	los	pacientes	con	FQ	se	centraba	principalmente	en	la	transfe-
rencia	y	menos	en	el	desarrollo	de	programas	centrados	en	el	proceso	de	transición	(24).	La	definición	de	transi-
ción	difiere	dependiendo	de	la	perspectiva	de	los	autores	(2,25,26).	La	mayoría	de	las	definiciones	afirman	que	el	
proceso	de	transición	incluye	el	cambio	de	un	adolescente	de	Pediatría	al	cuidado	en	la	salud	orientado	en	el	adulto.	
La	transición	debe	ser	coordinada,	multidimensional,	centrada	en	el	paciente	y	gradual.	Una	planificación	cuidadosa	
es	un	requisito	indispensable	para	una	adecuada	transición.	en	esta	planificación	debe	implicarse	el	equipo	médico	
pediátrico,	el	de	adultos,	el	joven	paciente	y	su	familia.	Además,	en	esta	transición	se	debe	promover	la	autonomía	
del	paciente	y	debe	ser	flexible	para	atender	las	necesidades	específicas	de	cada	enfermo	(27).
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La	Sociedad	de	Medicina	de	 la	Adolescencia	se	refiere	a	 la	 transición	de	 la	etapa	 infantil	a	 la	adulta	como	un	
proceso	 activo	 que	 incluye	 múltiples	 facetas	 y	 que	 debe	 ocuparse	 de	 las	 necesidades	 médicas,	 psicológicas,	
sociales	y	educacionales	de	los	adolescentes.	Además,	esta	Sociedad	describe	los	objetivos	de	los	programas	de	
transición:	ofrecer	cuidados	de	salud	apropiados	a	la	edad,	promover	el	desarrollo	en	el	adolescente	de	habili-
dades	para	gestionar	mejor	su	propio	cuidado,	garantizar	la	independencia,	y	alcanzar	el	máximo	potencial	a	lo	
largo	de	toda	la	vida	(28).

CUeSTIoNeS reLaCIoNadaS CoN eL ProCeSo de TraNSICIÓN

MODeLOS De TRAnSición

Se	han	descrito	cuatro	modelos	de	transición	en	las	enfermedades	crónicas:	modelo	basado	en	enfermedades	es-
pecíficas,	modelo	genérico,	modelo	de	cuidados	primarios	y	modelo	de	localización	única	(22).	

 el	modelo	basado	en	enfermedades	específicas	contaría	con	tres	grupos	de	profesionales	que	atenderían	al	pa-
ciente	a	lo	largo	de	su	vida.	el	grupo	pediátrico,	el	transicional	entre	la	edad	pediátrica	y	de	adultos	y,	por	último,	
el	específico	de	adultos.	

 el	modelo	genérico	o	basado	en	la	edad	asistiría	a	los	pacientes	por	edades.	en	españa,	los	menores	de	14	años	
los	atenderían	los	pediatras	y	a	partir	de	los	14	años	los	médicos	de	adultos.	esta	separación	por	edad	depende	
del	sistema	de	salud	que	estemos	evaluando.	en	inglaterra,	la	edad	divisoria	estaría	en	los	16	años	y	en	los	esta-
dos	Unidos	en	los	18	años.

 en	el	modelo	de	cuidados	primarios	el	responsable	de	los	cuidados	de	salud	sería	el	médico	de	Atención	Primaria	
y	en	el	caso	de	necesidad	se	establecería	contacto	con	otros	consultores.

 en	el	modelo	de	localización	única,	el	lugar	donde	se	da	la	asistencia	al	paciente	es	el	mismo,	existiendo,	por	tan-
to,	los	mismos	recursos	humanos	en	relación	a	la	enfermera,	el	fisioterapeuta,	el	nutricionista,	el	psicólogo	o	el	
trabajador	social	a	lo	largo	de	la	vida	del	paciente.	el	enfermo	sería	atendido	por	el	pediatra	o	el	médico	de	adul-
tos	cuando	se	produzca	el	cambio	en	el	proceso	de	transición	(16,22).

estos	modelos	de	transición	también	son	los	utilizados	en	la	FQ.	no	está	completamente	estudiado	cuál	sería	el	
mejor	modelo	de	transición	de	la	edad	infantil	a	la	adulta	en	la	FQ.	el	modelo	más	extendido	es	el	basado	en	en-
fermedades	específicas	con	tres	Unidades	(pediátrica,	transicional	y	de	adultos).	el	artículo	publicado	por	Bryon 
et al. (29)	puede	servir	como	ejemplo	de	lo	que	se	considera	este	modelo.	A	los	16	años	los	pacientes	comienzan	
a	ser	atendidos	en	el	hospital	pediátrico	de	forma	conjunta	por	el	equipo	pediátrico	y	el	de	adultos,	con	dos	vi-
sitas	estructuradas	al	año.	Posteriormente,	se	fija	con	el	paciente	y	la	familia	la	fecha	de	transferencia	al	equipo	
de	adultos.	en	españa	también	hay	datos	publicados	sobre	la	experiencia	en	FQ	de	este	modelo	de	enfermedades	
específicas,	en	el	que	entre	los	16	y	18	años	los	pacientes	son	atendidos	en	consultas	transicionales	durante	1-2	
años	y	posteriormente	el	equipo	de	adultos	asume	toda	la	responsabilidad	(16,22).	Por	otra	parte,	el	modelo	de	
localización	única	es	el	que	está	funcionando	en	nuestra	Unidad	de	FQ	de	Sevilla	desde	2007.	Se	trabaja	de	una	
forma	integrada,	tanto	el	pediatra	como	el	neumólogo	de	adultos.	Ver	a	los	responsables	clínicos	trabajando	juntos	
transmite	confianza	al	paciente	y	a	su	familia	y	hace	más	fácil	el	cambio.	Salvo	excepciones,	el	modelo	de	cuidados	
primarios	debería	evitarse	en	la	FQ,	puesto	que	el	control	de	la	enfermedad	se	debe	realizar	en	unidades	especiali-
zadas.	Solo	en	casos	de	gran	dispersión	geográfica	este	modelo	sería	aplicable.	Sin	embargo,	como	se	ha	expuesto	
anteriormente,	se	hacen	necesarios	estudios	amplios	que	evalúen	encuestas	de	satisfacción	de	pacientes,	resulta-
dos	de	salud	y	características	de	la	región	geográfica	o	de	cada	centro	específico	para	poder	establecer	cuál	sería	
el	modelo	de	transición	en	la	FQ	más	apropiado	en	cada	caso.	
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TRAnSición eFecTiVA: PRePARAción, PLAniFicAción Y cOMUnicAción

Varias	 guías	 de	 consenso	 de	 FQ	 incluyen	 recomendaciones	 para	 la	 transición	 de	 la	 etapa	 pediátrica	 a	 la	 adulta	
(20,30).	estas	guías	muestran	unas	características	comunes	en	relación	al	proceso	de	transición:

 en	todas	ellas	se	insiste	en	que	la	discusión	sobre	la	transición	con	los	pacientes	y	sus	familias	debe	iniciarse	
pronto	(20,24,30).	debe	ser	el	pediatra	el	que	dará	a	conocer	el	programa	de	transición	y	que	el	cambio	es	
obligatorio	para	todos.	es	necesario	explicar	a	padres	y	pacientes	la	existencia	de	una	consulta	especial	y	las	
dificultades	que	pueden	surgir	en	cuanto	a	la	transferencia.	Se	deben	buscar	sus	miedos	y	preocupaciones	
ante	dicha	situación,	ofreciéndoles	una	total	información.	Además,	hay	que	luchar	contra	la	sobreprotección	
y	otros	modelos	de	familia	inadecuados	para	la	vida	adulta	que	pueden	causar	problemas	físicos,	psicológicos	
y	de	retraso	en	la	maduración	social	(22).	La	aceptación	de	que	este	paso	es	inevitable	reduce	la	ansiedad	
frente	al	futuro.

 el	que	la	transición	realmente	se	lleve	a	cabo	es	muy	importante	para	conseguir	la	normalidad	en	la	continuidad	
de	 los	cuidados.	Los	 jóvenes	y	adultos	con	FQ	no	deben	ser	tratados	por	el	personal	pediátrico,	puesto	que	
estos	últimos	pueden	seguir	percibiéndolos	como	niños.	Por	otro	lado,	el	hecho	de	no	realizar	la	transferencia	
sugiere	que	sus	vidas	son	cortas	y	no	merece	la	pena	el	cambio.	Además,	los	ámbitos	de	asistencia	y	hospitali-
zación	están	hoy	en	día	claramente	diferenciados	para	los	niños	y	los	adultos	y	las	actividades	sanitarias	no	se	
deben	desarrollar	entremezcladas	(16,20,24,30).

 Flexibilidad	en	los	detalles	de	la	transición.	es	muy	importante	individualizar	cada	caso	y	realizar	dicha	transfe-
rencia	en	el	momento	en	el	que	el	paciente	se	encuentre	capacitado	para	ello.	el	mantenimiento	de	la	flexibilidad	
individual	en	relación	con	la	madurez,	fase	de	la	enfermedad,	ambiente	socio-económico	o	entorno	familiar,	va	
a	permitir	efectuar	la	transición	en	el	momento	idóneo	(20,24,30).

 cooperación	estrecha	entre	el	pediatra	y	los	centros	de	adultos.	Requiere	un	trabajo	conjunto	con	un	programa	
de	transición	discutido	y	consensuado	y	con	protocolos	de	seguimiento,	procedimientos	de	diagnóstico	y	de	
tratamientos	similares.	Por	tanto,	una	planificación	cuidadosa	es	un	requisito	indispensable	para	una	adecuada	
transición.	en	esta	planificación	deben	implicarse	los	pediatras,	los	médicos	de	adultos,	el	joven	paciente	y	su	
familia	(20,24,30).

 Posibilitar	que	el	paciente	y	su	familia	tengan	una	reunión	con	el	equipo	médico	de	adultos.	Una	visita	preliminar	
a	los	centros	de	adultos,	mientras	que	todavía	asisten	a	la	clínica	pediátrica	puede	aliviar	la	incertidumbre	en	el	
momento	de	la	transferencia.	el	proporcionar	información	práctica	y	los	detalles	de	dónde	se	encuentra	el	cen-
tro	de	adultos	puede	reducir	la	ansiedad	asociada.	Factores	que	se	deben	considerar	son	la	ubicación	de	la	clí-
nica	u	hospital,	la	duración	de	la	visita,	explicar	las	diferencias	en	las	políticas	y	prácticas	en	materia	de	control	
de	la	infección,	la	terapia	intravenosa,	etc.	(24).	Las	evaluaciones	de	los	programas	de	transición	ponen	de	ma-
nifiesto	que	es	importante	una	reunión	conjunta	de	ambos	equipos	y	una	visita	al	servicio	de	adultos	antes	de	la	
transición	(31).		

 en	el	momento	de	transferir	al	paciente	se	proporcionará	un	informe.	es	importante	para	el	equipo	médico	que	
atiende	al	adulto	con	FQ	recibir	información	detallada	de	la	situación	del	paciente	y	de	las	complicaciones	que	
hayan	podido	surgir	en	la	etapa	pediátrica,	como	alergias	medicamentosas,	problemas	de	accesos	venosos,	o	
cambios	en	el	perfil	clínico	y	psicológico	en	los	últimos	años.	estos	datos	son	de	especial	relevancia	para	poder	
garantizar	una	adecuada	continuidad	en	el	proceso	de	cuidado	del	adolescente.	Además,	es	importante	que	en	
las	bases	de	datos	del	hospital	de	adultos	aparezca	reflejado	el	historial	clínico	por	si	tiene	que	acudir	a	Urgen-
cias	(24).
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Otra	cuestión	muy	importante	es	el	momento	en	que	debe	realizarse	el	cambio	de	la	unidad	pediátrica	a	la	de	adul-
tos.	como	ya	se	ha	expuesto	con	detalle	anteriormente,	no	hay	una	fecha	“correcta	y	exacta”	para	la	transferencia,	
sino	que	un	enfoque	más	flexible	es	 lo	más	 importante.	Sin	embargo,	marcar	una	edad	de	destino	es	útil	 tanto	
para	el	paciente	como	para	 los	equipos	médicos	para	preparar	una	adecuada	transición.	Algunos	grupos	utilizan	
una	cronológica	de	corte	(que	varía	de	14	a	18	años),	mientras	que	otros	utilizan	las	transiciones	sociales	como	
la	finalización	de	la	enseñanza	obligatoria	(32).	Por	tanto,	por	lo	general,	la	transición	de	la	consulta	pediátrica	a	
la	consulta	de	adultos	se	iniciará	entre	los	14	y	los	16	años	y	no	se	demorará	más	allá	de	los	18	años.	Se	realizará	
siempre	que	el	paciente	con	FQ	esté	en	una	situación	clínica	estable.	Transferir	un	paciente	inestable,	cercano	a	
la	muerte	o	bien	pendiente	de	un	trasplante	no	es	adecuado.	Sin	embargo,	podría	contemplarse	la	posibilidad	de	
traslado	en	estos	casos	si	el	equipo	que	lo	recibe	tiene	experiencia	en	el	manejo	de	situaciones	como	los	cuidados	
paliativos	o	la	ventilación	mecánica	no	invasiva	(16,22,24).

PROBLeMAS en eL PROceSO De LA TRAnSición

en	1990,	Schidlow y Fiel (33)	detallaron	las	barreras	u	obstáculos	en	el	proceso	de	transición	de	la	edad	pediá-
trica	a	la	edad	adulta,	identificando	áreas	potencialmente	problemáticas	en	la	familia,	el	paciente,	los	pediatras	y	
los	médicos	de	adultos.	dos	décadas	después,	los	mismos	obstáculos	siguen	estando	presentes	(34).	Por	tanto,	el	
proceso	de	transición	puede	fracasar	cuando	existe	una	falta	de	apoyo	por	cualquiera	de	sus	participantes.

en	 un	 interesante	 artículo	 de	 Flume et al. (1)	 se	 presenta	 la	 encuesta	 realizada	 a	 varios	 centros	 de	 estados	
Unidos	basada	en	291	respuestas	relacionadas	con	el	tratamiento	global	de	la	FQ.	en	las	respuestas	se	encon-
tró	que	en	el	71%	de	los	casos,	los	pacientes	mayores	eran	seguidos	por	un	profesional	clínico	de	adultos.	Sin	
embargo,	en	el	20%	aún	era	el	pediatra	el	que	seguía	a	estos	enfermos	en	su	etapa	adulta.	el	editorial	de	este	
artículo	realizado	por	Conway et al. (32)	destaca	la	falta	de	normas	nacionales	que	rijan	estas	situaciones.	con	
respecto	a	la	edad	de	la	transferencia,	el	37,4%	dijo	que	la	edad	de	21	años	debería	ser	el	límite,	el	16,2%	eligió	
el	momento	del	casamiento,	y	el	embarazo	el	27,1%.	Por	tanto,	la	discrepancia	y	la	ambigüedad	de	criterios	son	
evidentes.	en	la	misma	encuesta,	los	criterios	que	seguían	para	contraindicar	la	transferencia	fueron:	para	el	45%	
la	resistencia	de	la	familia	y	el	paciente	deberían	demorar	el	traspaso,	el	34%	apuntó	a	la	gravedad	y	31,3%	a	
retrasos	en	el	desarrollo.

 Obstáculos en la familia.	el	papel	de	los	padres	debe	cambiar	completamente	porque	tienen	que	ir	entregan-
do	el	testigo	de	manera	progresiva	para	que	el	adolescente	con	FQ	se	haga	cargo	de	forma	completa	de	su	
cuidado.	Pueden	incluso	aparecer	conflictos	familiares	en	el	caso	de	que	el	adolescente	no	se	haga	completa-
mente	responsable	de	sus	tratamientos,	pero	a	la	vez	tampoco	quiera	que	sus	padres	se	entrometan.	Los	padres	
pueden	sentirse	preocupados	y	oponer	resistencia	al	cambio	al	equipo	de	adultos	porque	se	sienten	más	cómo-
dos	en	el	ambiente	“cálido”	y	conocido	del	hospital	infantil.	esto	ha	sido	documentado	en	varios	estudios	(31,35)	
y,	 curiosamente,	 estas	 continuas	 preocupaciones	 postransición	 indican	 que	 puede	 llevar	 a	 los	 padres	 algún	
tiempo	adaptarse	al	cambio.	Uno	de	estos	estudios	(31)	también	indicó	que	antes	de	la	transición	los	padres	
tenían	más	preocupaciones	que	los	adolescentes,	tal	vez	en	relación	a	una	tendencia	hacia	la	sobreprotección	a	
menudo	presente	en	padres	con	hijos	y	enfermedades	crónicas.	Los	servicios	para	adultos	pueden	no	colaborar	
con	las	familias	de	la	misma	manera	que	las	clínicas	pediátricas,	y	los	padres	pueden	“sabotear”	la	transición	si	
se	sienten	excluidos	de	la	toma	de	decisiones	en	la	nueva	configuración	(24).

 Obstáculos en el paciente.	Para	los	jóvenes,	también	la	transición	puede	ser	un	evento	crítico	dentro	de	su	
vida	al	perder	el	respeto	y	cariño	de	los	que	han	sido	sus	cuidadores	durante	años	y	verse	obligados	a	confiar	en	
otros	nuevos	y	desconocidos.	el	logro	de	alcanzar	el	paso	a	la	etapa	adulta	también	puede	ser	visto	como	un	
paso	más	cercano	de	 la	enfermedad	a	 las	complicaciones	e,	 incluso,	a	 la	muerte	(32).	A	menudo,	hay	pocos	
incentivos	para	 los	adolescentes	a	abandonar	un	servicio	que	 les	ha	cuidado	y	dado	respuesta	eficaz	por	un	
largo	período.	Si	se	le	había	proporcionado	cierta	flexibilidad	en	el	acceso	de	visitas	al	hospital	durante	la	edad	
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pediátrica,	y	en	el	centro	de	adultos	la	pierde,	puede	llevar	al	joven	con	FQ	a	no	acudir	a	sus	citas	de	control.	Por	
ello,	los	adolescentes	suelen	necesitar	algún	tiempo	para	desarrollar	la	confianza	en	los	nuevos	Servicios,	espe-
cialmente	si	sus	prácticas	difieren	de	los	anteriores.	Otras	barreras	que	surgen	frente	al	proceso	por	parte	de	los	
pacientes	están	relacionadas	con	la	adquisición	de	nuevas	responsabilidades	en	el	cuidado	de	su	enfermedad,	lo	
que	supone	una	carga	o	complicación	en	su	vida,	por	lo	que	prefieren	o	necesitan	la	ayuda	de	sus	padres	(16).	
Se	debe	fomentar	 la	adquisición	de	autonomía	del	adolescente,	como	 la	toma	de	sus	propias	citas,	negociar	
cambios	en	el	tratamiento	y	una	mayor	comunicación	con	los	médicos,	lo	que	va	a	permitir	a	los	jóvenes	tener	
un	sentido	de	control	sobre	algunos	aspectos	de	su	enfermedad.

 Obstáculos en el pediatra. La	mayor	barrera	para	una	transición	eficaz	se	deriva	de	la	incapacidad	de	los	pro-
fesionales	de	la	Pediatría	a	“dejar	ir”	al	paciente	con	FQ	por	una	falta	en	la	confianza	de	la	independencia	de	los	
adolescentes	o	en	las	habilidades	de	los	servicios	de	adultos	(32).	Otro	factor	que	puede	influir	es	la	perspec-
tiva	del	pediatra	a	perder	el	seguimiento	clínico	de	los	pacientes	y	con	ello	masa	crítica	clínica.	estos	problemas	
pueden	dar	lugar	a	que	el	pediatra	se	vea	a	sí	mismo	como	el	médico	más	adecuado	para	llevar	a	cabo	el	segui-
miento	de	los	pacientes	con	FQ	cualquiera	que	sea	su	edad	(16,32).

 Obstáculos en el médico de adultos. A	medida	que	el	número	de	pacientes	ha	ido	creciendo	en	los	centros	
de	adultos	se	ha	asistido	a	una	falta	de	la	infraestructura	necesaria.	Puede	llegar	a	ser	incluso	estresante	para	el	
equipo	médico	que	está	encargado	de	los	adultos.	Por	otro	lado,	a	medida	que	el	número	de	adultos	crece	y	
aumentan	sus	comorbilidades	se	va	haciendo	más	complejo	el	equipo	médico	que	debe	atenderlos.	en	muchos	
casos,	 los	pacientes	pueden	encontrarse	en	el	momento	de	 la	transición	ya	en	una	fase	muy	avanzada	de	 la	
enfermedad,	por	lo	que	el	médico	de	adultos	puede	sentir	cierta	resistencia	a	hacerse	cargo	de	estos	pacientes	
(16).	Por	tanto,	los	equipos	de	adultos	requieren	una	planificación,	infraestructura	y	planes	de	formación	espe-
cializados	para	apoyar	al	programa	de	transición	a	medida	que	el	número	de	pacientes	en	 la	etapa	adulta	va	
aumentando	(24,27).

CoNCLUSIoNeS

La	FQ	ha	dejado	de	ser	una	enfermedad	crónica	que	afecta	de	forma	exclusiva	a	los	niños.	casi	la	mitad	de	los	pa-
cientes	con	FQ	tienen	ya	más	de	18	años	y	este	número	va	a	continuar	en	aumento	de	forma	progresiva.	como	se	
hace	necesario	que	los	pacientes	con	FQ	sean	atendidos	por	personal	sanitario	apropiado	para	su	edad,	es	funda-
mental	la	transición	de	los	pacientes	a	equipos	médicos	de	adultos.	este	paso	se	produce	durante	una	etapa	crítica	
de	cambio	como	es	la	adolescencia.	el	desarrollo	de	la	autonomía	en	la	adolescencia	se	hace	más	complejo	para	las	
familias	que	tienen	un	adolescente	que	sufre	de	una	enfermedad	crónica	como	la	FQ,	ya	que	el	adolescente	debe	
también	volverse	autónomo	con	respecto	a	sus	propios	cuidados.	esta	transferencia	no	debe	significar	un	mero	
evento	administrativo,	sino	que	debe	ser	planteada	a	través	de	un	programa	de	transición	de	la	etapa	infantil	a	la	
etapa	adulta.	Por	tanto,	esta	transición	debe	ser	coordinada,	flexible,	multidimensional	y	centrada	en	el	paciente	
para	conseguir	los	objetivos	de	la	independencia	y	continuidad	de	cuidados.	Además,	estos	programas	de	transición	
puestos	en	marcha	por	las	Unidades	de	FQ	deben	ser	evaluados	para	poder	incorporar	las	mejoras	necesarias.
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INTrodUCCIÓN
	
A	lo	largo	de	las	últimas	décadas	se	ha	incrementado	notablemente	la	supervivencia	de	las	personas	con	Fibrosis	
Quística	(FQ),	pasando	de	ser	una	enfermedad	propia	“de	niños	y	mortal”	a	convertirse	en	una	enfermedad	“crónica	
multisistémica”	de	personas	que,	en	la	mayoría	de	los	casos,	alcanzan	la	edad	adulta	y	desean,	no	solo	alargar	la	
vida,	sino	vivirla	con	suficiente	calidad.	La	afectación	respiratoria,	endocrinometabólica	y	digestiva,	junto	con	las	
infecciones	respiratorias	de	repetición,	producen	síntomas	como	tos,	expectoración,	disnea,	dolor,	pérdida	de	peso	
y	disminución	de	la	tolerancia	al	ejercicio.	La	progresión	de	la	enfermedad,	junto	con	los	tratamientos	empleados	
para	su	control,	condicionan	su	calidad	de	vida	(cV)	(1,2).

Tradicionalmente,	hemos	definido	la	salud	en	términos	de	diagnóstico,	morbilidad	(centrada	en	parámetros	fisio-
patológicos)	y	tasas	de	mortalidad.	desde	hace	unas	décadas	se	ha	dado	importancia	al	aspecto	biopsicosocial	de	
la	enfermedad	y	se	ha	considerado	esta	desde	una	perspectiva	multidimensional	donde,	no	solo	el	aspecto	físico	y	
sus	medidas	tienen	importancia,	sino	también	la	percepción	del	paciente	y	su	manera	de	afrontar	la	enfermedad.	A	
partir	de	este	punto,	el	concepto	de	calidad	de	vida	ha	ido	tomando	un	protagonismo	destacable	en	la	evaluación	
de	los	pacientes	como	una	medida	más	de	clasificación	de	su	gravedad	y	de	respuesta	al	tratamiento	(3).	

La	medida	de	la	calidad	de	vida	relacionada	con	la	salud	(cVRS)	permite	valorar	la	enfermedad	desde	la	perspectiva	
del	paciente,	aportando	información	valiosa	tanto	para	la	clínica	como	para	la	investigación	(1-3).	

en	1994,	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	definió	la	calidad	de	vida	como	“la	percepción	personal	de	un	
individuo	de	su	situación	en	la	vida,	dentro	del	contexto	cultural	y	de	los	valores	en	que	vive	en	relación	con	sus	
objetivos,	expectativas,	valores	e	intereses.	La	calidad	de	vida	no	es	igual	a	estado	de	salud,	estilo	de	vida,	satis-
facción	con	la	vida,	estado	mental	ni	bienestar,	sino	que	es	un	concepto	multidimensional	que	debe	tener	en	cuenta	
la	percepción	por	parte	del	individuo	de	este	y	otros	conceptos	de	la	vida”	(4).	
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La	cVRS	se	refiere	a	 los	sentimientos	que	el	paciente	presenta	acerca	de	 las	 limitaciones	que	 la	enfermedad	 le	
produce	y	en	cómo	las	afronta	y	puede	modificarse	con	el	tiempo.	es	un	concepto	unipersonal	y	multidimensional	
(actitud	frente	a	la	vida,	creencias,	actividad	laboral,...)	en	el	que	se	engloban	la	esfera	física	y	síntomas,	estado	
psicológico	y	emocional	y	las	relaciones	sociales,	y	es	una	evaluación	subjetiva	del	paciente	acerca	de	su	bienestar	
funcional	y	psicológico	y	no	siempre	coincide	con	las	estimaciones	realizadas	por	el	médico.	Así,	aunque	algunos	
parámetros,	como	el	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1)	o	el	índice	de	masa	corporal	(iMc),	
tienen	valor	pronóstico	sobre	la	morbimortalidad	en	pacientes	con	FQ,	son	pobres	predictores	de	la	sensación	de	
falta	de	bienestar	percibida	por	el	sujeto	(1-4).

IMPorTaNCIa de La MedIda de La CaLIdad de VIda

La	medida	de	la	cVRS	se	ha	empleado	para	calcular	los	costes	intangibles	de	la	enfermedad,	así	como	para	pre-
decir	la	supervivencia	y	la	tasa	de	ingresos	hospitalarios	(1,5).	Su	valoración	toma	importancia	como	medida	de	
la	respuesta	al	tratamiento	y	también	en	la	clasificación	de	la	gravedad	de	una	enfermedad	determinada,	y	es	es-
pecialmente	importante	en	la	evaluación	de	las	consecuencias	de	las	enfermedades	crónicas,	ya	que	las	medidas	
fisiológicas	proporcionan	datos	 importantes	para	 los	clínicos,	pero	tienen	un	 interés	 limitado	para	 los	pacientes.	
Proporciona	información	útil	para	los	clínicos	para	comprender	las	diferencias	en	las	actividades	diarias	de	pacien-
tes	con	similar	grado	de	gravedad	de	la	enfermedad.	nos	puede	ayudar	a	comprender	la	falta	de	relación	entre	la	
capacidad	funcional	y	la	percepción	de	la	salud	que	tiene	el	individuo,	a	favorecer	la	adherencia	al	tratamiento,	a	
entender	el	beneficio	de	una	terapia	cuando	no	se	refleja	en	las	medidas	fisiológicas	tradicionales	y	a	comprender	la	
falta	de	percepción	de	la	mejoría	a	pesar	de	objetivarla	en	los	parámetros	tradicionales,	comparar	dos	intervencio-
nes	terapéuticas,	valorar	el	progreso	de	los	pacientes,	describir	el	efecto	de	una	enfermedad	en	la	dinámica	diaria	
de	un	paciente	y	ayudar	en	las	decisiones	clínicas	(3,6,7).	La	Food and Drug Administration	(FdA)	ha	aprobado	el	
uso	de	instrumentos	para	medir	la	cVRS	en	ensayos	clínicos	como	medio	para	comprender	el	impacto	del	trata-
miento	sobre	los	síntomas	y	actividad	diaria	del	paciente	y	se	considera	que	podría	ser	una	medición	más	sensible	
que	medidas	fisiológicas	como	el	FeV

1	(8).	en	niños	mayores	y	adolescentes	se	han	observado	mayores	tasas	de	
falta	de	adherencia	al	tratamiento	y	de	abandono,	por	lo	que,	especialmente	en	este	grupo	de	edad,	cobra	mayor	
importancia	la	medición	de	la	cVRS.	Los	administradores	sanitarios	quieren	medir	la	salud	como	un	indicador	de	la	
calidad	de	la	atención	sanitaria,	para	monitorizar	la	efectividad	de	diferentes	estructuras	organizativas	y	analizar	
los	costes	y	beneficios	de	determinadas	intervenciones	médicas	(6,7).
	

INSTrUMeNToS de MedIda

La	cVRS	se	mide	mediante	cuestionarios.	están	diseñados	para	proporcionar	mediciones	normalizadas	del	deterio-
ro	de	la	salud	y	han	de	evaluar	la	distancia	entre	la	cV	actual	ligada	a	la	enfermedad	y	el	estilo	de	vida	deseado.	el	
problema	estriba	en	la	forma	de	tasar	esta	diferencia	y	en	que,	además,	el	método	elegido	debe	cumplir	una	serie	
de	condiciones.	Según	el	comité	científico	del	Medical Outcomes Trust,	estas	condiciones	se	basan	en	8	atributos	
básicos:	modelo	conceptual	y	de	medida,	fiabilidad,	validez,	sensibilidad	al	cambio,	interpretabilidad	de	las	puntua-
ciones,	carga	de	administración	para	el	entrevistador	y	el	entrevistado,	formatos	alternativos,	adaptación	trans-
cultural	y	lingüística.	Según	las	guías	de	la	FdA,	durante	el	desarrollo	de	un	instrumento	de	medida	de	cV	se	deben	
cumplir	cuatro	pasos:	a)	identificación	de	los	conceptos	y	dominios	que	son	importantes	para	los	pacientes	y	que	se	
incluyen	en	el	esquema	de	trabajo;	b)	creación	de	un	instrumento	que	incluya	los	ítems,	tiempo	de	administración	y	
de	memoria	y	escalas	de	respuesta;	c)	evaluación	de	las	propiedades	psicométricas	de	la	medida;	y	d)	modificación	
del	instrumento	tal	como	se	aplica	en	la	investigación	y	marco	de	aplicación.	También	se	debe	cuantificar	en	qué	
magnitud	el	cambio	de	la	medida	es	clínicamente	significativo,	o	existe	una	diferencia	mínimamente	importante,	y	
el	momento	y	frecuencia	de	administración	del	cuestionario	(1,3,7,9).
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Los	instrumentos	de	medida	pueden	ser	muy	simples	(medición	de	un	solo	síntoma)	o	complejos	(multidimensio-
nales	como	las	medidas	de	la	cVRS),	y	pueden	ser	genéricos	o	específicos.	La	mayoría	han	sido	diseñados	en	lengua	
inglesa.	Para	que	un	cuestionario	sea	aplicable	en	un	contexto	cultural	distinto	del	de	origen	es	necesario	seguir	
un	proceso	sistemático	de	adaptación	lingüística	que	lo	adecue	a	las	características	de	la	nueva	cultura,	así	como	
realizar	estudios	de	validación	de	la	nueva	versión	adaptada.	Por	otro	lado,	prácticamente	todos	los	cuestionarios	
tienen	un	copyright;	por	lo	tanto,	antes	de	utilizarse,	debe	solicitarse	el	consentimiento	a	los	autores.	en	la	mayoría	
de	los	cuestionarios	de	cVRS	los	autores	especifican	la	forma	de	administración	recomendada	para	la	que	han	sido	
diseñados,	y	que	hay	que	mantener	siempre	que	sea	posible	(1,3,6,9).

eScALAS De SALUD GeneRAL O cUeSTiOnARiOS GenÉRicOS

cubren	una	gran	cantidad	de	dimensiones,	exploran	un	amplio	abanico	de	problemas	sanitarios	y,	dada	su	polivalen-
cia,	son	útiles	para	evaluar	el	estado	de	salud	de	la	población	y	establecer	comparaciones	entre	grupos	diferentes	
de	pacientes	o	de	enfermedades	y	entre	grupos	de	enfermos	y	la	población	sana.	Por	su	carácter	general	presentan	
los	siguientes	inconvenientes:	menor	sensibilidad	por	pérdida	del	interés	del	sujeto,	dificultad	para	profundizar	en	
los	aspectos	más	particulares	e	importantes	de	una	enfermedad	concreta	y,	por	último,	falta	de	capacidad	para	
detectar	cambios	de	pequeña	magnitud	en	la	cVRS	originados	tras	la	aplicación	de	un	tratamiento	particular.	Los	
más	utilizados	son	el	Sickness Impact Profile (SiP),	el	Nottingham Health Profile (nHP)	y	el SF-36	(ampliamente	
utilizado	en	enfermedades	respiratorias)	(1,3,6,9).

eScALAS De SALUD O cUeSTiOnARiOS eSPecÍFicOS

Generan	mayor	interés	para	el	paciente	y	tienen	una	mayor	sensibilidad	que	los	anteriores	para	captar	cambios	evo-
lutivos,	pero	no	permiten	comparar	el	mayor	o	menor	deterioro	de	cVRS	presente	en	diferentes	enfermedades.	estos	
nos	dan	mayor	capacidad	de	discriminación	y	de	predicción,	y	son	particularmente	útiles	para	ensayos	clínicos.

eScALAS De UTiLiDAD

cuantifican	 el	 valor	 que	 los	 pacientes	 y	 la	 sociedad	 otorgan	 a	 diversos	 ámbitos	 de	 la	 salud.	 Proporcionan	 una	
puntuación	única	en	una	escala	que	va	de	1	a	0,	donde	1	representa	el	valor	máximo	de	salud	y	0	la	muerte.	Al-
gunas	de	las	escalas	de	este	tipo	más	conocidas	son:	el	Quality of Well-being Scale,	el	Feeling Thermometer,	el	
Multi-Attribute Health Utilities Index	y	el	EuroQol (este	último	se	modificó	dando	lugar	al	EQ-5D en	1991,	que	es	
la	versión	vigente	actualmente	(10)).	el	EQ-5D	se	utiliza	en	una	gran	variedad	de	enfermedades	y	tratamientos	
para	hacer	una	evaluación	descriptiva	de	la	cVRS,	así	como	en	investigación	clínica	para	medir	resultados	y,	sobre	
todo,	en	la	evaluación	económica,	donde	es	el	instrumento	de	medida	más	usado	para	valorar	la	efectividad	de	las	
intervenciones	en	Sanidad	y	la	relación	coste-utilidad	de	las	mismas	(1,3,6,9).	

	
CUeSTIoNarIoS MÁS UTILIZadoS eN FQ

no	existe	un gold estándar	para	la	medición	de	la	cVRS	en	FQ.	Se	han	aplicado	diferentes	métodos	y	es	difícil	es-
tablecer	comparaciones	entre	ellos	(1,11-39).	

de	los	cuestionarios genéricos,	el	más	utilizado	es	el	SF-36 (11,12),	que	ha	sido	validado	en	adolescentes	y	adul-
tos	con	FQ	(13),	pero	no	discrimina	bien	entre	los	distintos	grados	de	gravedad	de	la	enfermedad	y	no	detecta	
cambios	en	la	progresión	de	la	misma.	

el	SF-36	incluye	36	ítems	que	se	distribuyen	en	ocho	dimensiones	(Actividad	física,	Rol	físico,	Actividad	social,	
Rol	emocional,	Salud	mental,	Percepción	de	la	salud	general,	dolor	corporal	y	Vitalidad).	es	aplicable	a	población	
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general	y	a	enfermos,	y	detecta	estados	de	salud	tanto	positivos	como	negativos.	Se	puntúa	de	0	(peor)	a	100	
(mejor).	A	partir	de	las	dimensiones	anteriores	se	pueden	obtener	dos	puntuaciones	sumario	(física	y	mental).	
existen	dos	versiones	(versión	1	y	versión	2)	(11,13).	está	validado	en	español	(12).

en	niños	se	ha	utilizado	el	Child Health Questionnaire (cHQ),	aunque	podría	no	ser	lo	suficientemente	sensible	para	
valorar	la	cVRS	en	niños	con	FQ	(14).	

Los	cuestionarios específicos de patología respiratoria	más	utilizados	en	FQ	son	el	Chronic Respiratory Disease 
Questionnaire (cRdQ)	(14,15)	y	el St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ)	(1,2).	

el	cRdQ	fue	el	primer	cuestionario	de	calidad	de	vida	que	evaluó	la	limitación	crónica	al	flujo	aéreo.	Bradley et al.	
adaptaron	y	acortaron	el	cRdQ	para	una	muestra	de	pacientes	con	FQ	y	demostraron	que	las	dimensiones	relacio-
nadas	con	la	astenia,	los	sentimientos	y	la	autosuficiencia	tenían	una	alta	consistencia	interna	y	validez,	mientras	
que	la	dimensión	relacionada	con	la	disnea	tenía	una	baja	consistencia	interna	(15).	Sin	embargo,	no	es	un	cuestio-
nario	lo	suficientemente	específico	para	medir	la	cVRS	en	pacientes	con	FQ	(17).	

el	cuestionario	respiratorio	de St. George (SGRQ)	se	ha	convertido	en	uno	de	los	instrumentos	más	utilizados	para	
evaluar	la	cVRS	en	pacientes	respiratorios	en	estudios	descriptivos	y	de	evaluación	terapéutica	(18);	se	ha	tradu-
cido	a	diversos	idiomas	y	ha	sido	validado	en	español	(19).	

el	SGRQ	consta	de	50	ítems	repartidos	en	tres	dimensiones:	Síntomas,	Actividad	e	impacto.	Los	ítems	de	la	dimen-
sión	de	Síntomas	se	refieren	a	la	frecuencia	y	gravedad	de	los	síntomas	respiratorios.	La	dimensión	de	Actividad	
contiene	ítems	que	se	refieren	a	la	limitación	de	la	actividad	debida	a	la	disnea.	La	dimensión	de	impacto	contiene	
los	 ítems	 referidos	a	 las	 alteraciones	psicológicas,	 sociales	y	de	 la	esfera	 laboral	producidas	por	 la	enfermedad	
respiratoria.	no	es	específico	para	una	enfermedad	concreta,	sino	que	se	desarrolló	para	el	análisis	de	 la	calidad	
de	vida	de	pacientes	con	limitación	crónica	al	flujo	aéreo,	causada	por	la	ePOc	o	el	asma	bronquial	(20).	nuestro	
grupo	validó	el	cuestionario	respiratorio	de	St. George	para	su	empleo	en	población	adulta	con	FQ,	observando	
que	discriminaba	adecuadamente	entre	 los	distintos	grados	de	gravedad	de	la	función	pulmonar	(Tablas	1	y	2).	
Sin	embargo,	no	contemplaba	otros	aspectos	específicos	de	la	enfermedad	como	la	afectación	digestiva	o	el	es-
tado	nutricional.	el	SGRQ	presenta	una	fuerte	consistencia	interna	cuando	se	utiliza	en	pacientes	adultos	con	FQ,	
ya	que	el	coeficiente	alfa	de	cronbach	fue	de	0,86,	lo	cual	es	suficiente	para	poder	utilizar	el	cuestionario	en	la	
comparación	entre	grupos	de	pacientes	(2)	(Tabla	3).	en	nuestro	estudio	(2),	las	personas	con	FQ	obtuvieron	en	
el	SGRQ	puntuaciones	superiores	a	las	de	una	población	de	referencia	(19),	lo	que	traduce	una	peor	cV,	a	pesar	de	
ser	más	jóvenes.	Asimismo,	su	percepción	de	la	salud	fue	peor	que	la	de	una	población	de	referencia	de	pacientes	
con	ePOc	(19),	de	mayor	edad.	También	encontramos	una	 fuerte	correlación	positiva	entre	 las	3	dimensiones	
del	SGRQ	y	la	edad	(a	mayor	edad,	peor	cV),	que	posiblemente	está	relacionada	con	el	deterioro	progresivo	de	
la	función	pulmonar	y	puntuaciones	mayores	en	el	SGRQ	en	 los	pacientes	que	habían	presentado	al	menos	una	
agudización	respiratoria	en	el	año	previo	al	estudio,	con	significación	estadística	en	la	dimensión	de	impacto	y	en	la	
puntuación	global.	este	hecho	puede	guardar	relación	con	los	problemas	de	carácter	psicosocial	que	provocan	las	
frecuentes	agudizaciones	respiratorias	en	lo	referente	al	tiempo	de	ocio,	situación	laboral,	repercusión	psicológica,	
etc.	Al	clasificar	a	las	personas	con	FQ	en	función	del	FeV

1	(%)	(>80%,	40-80%,	<40%)	observamos	que	existe	una	
gradación	paralela	entre	la	gravedad	de	la	función	pulmonar	y	las	puntuaciones	en	el	SGRQ,	en	las	3	dimensiones	
(con	significación	estadística).	esto	corrobora	la	validez	del	SGRQ,	ya	que	discrimina	adecuadamente	a	los	pacien-
tes	en	función	de	la	gravedad	de	la	afectación	pulmonar	(2)	(Tablas	1	y	2).	existen	muchos	estudios	que	ratifican	
esta	relación	entre	la	función	pulmonar	y	distintos	cuestionarios	de	calidad	de	vida	en	FQ,	tanto	genéricos	como	
específicos	(16,21-24).

Se	han	desarrollado	y	validado	cuestionarios	específicos	para	FQ	(1,7,8,16,21-39):	Cystic Fibrosis Questionnaire 
(cFQ/cFQ-R),	Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire (cFQoL),	Questions on Life Satisfaction (FLZ-cF),	
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Cystic Fibrosis Diary, diSABKidS.	También	se	han	desarrollado	escalas	específicas	para	adultos	con	FQ	como	el	
Memorial Symptom Assesment Scale (MSAS)	con	3	dominios	(psicológico,	respiratorio	y	gastrointestinal)	y	el	
Living with Cystic Fibrosis Questionnaire (LcFQ),	aplicable	en	jóvenes	para	medir,	sobre	todo,	aspectos	psicoso-
ciales	de	la	cVRS.	

tabla 1 Puntuaciones de la calidad de vida en función de la afectación pulmonar

fev1>80% (n=12) fev1 40-80% (n=14) fev1<40% (n=9) p*

M±DE M±DE M±DE

Síntomas 23,7±13,4 35,6±17,7 50,3±19 0,0043

Actividad 18,8±20,8 24,3±22,2 49,6±25,2 0,01

impacto 12,4±11 15,3±10,1 32,1±14,6 0,0025

Global 16,2±12,4 21,4±13,9 40,4±16,3 0,0013

p	entre	los	3	grupos	(Kruskal-Wallis).	M±de	:	Media±desviación	estándar.	Tomada	de	Ref.	2.

tabla 2 coeficientes de correlación entre las dimensiones de la calidad de vida del SGRQ y 
parámetros clínicos

Síntomas Actividad impacto Global

r p r p r p r p

edad 0,49 0,003 0,53 0,001 0,51 0,002 0,57 0,000

NiH modificado -0,61 0,000 -0,47 0,004 -0,48 0,004 -0,55 0,001

Bhalla -0,4 0,017 -0,29 0,097 -0,34 0,049 -0,36 0,033

fev1% -0,46 0,006 -0,4 0,015 -0,4 0,018 -0,46 0,006

iMc 0,15 0,4 0,38 0,024 0,48 0,003 0,42 0,011

Test	de	Spearman.	niH:	national	institutes	of	Health.	iMc:	Índice	de	masa	corporal	.	Bhalla:	Sistema	de	puntuación	basado	en	la	tomografía	computarizada	tórax	(a	
menor	puntuación	final,	peor	estado	radiológico).	Tomada	y	modificada	de	Ref.	2.

tabla 3 Descripción general y consistencia interna de los resultados del SGRQ

variables Síntomas Actividad impacto total

Puntuación media ± De 35,29±19,3 28,9±25,2 18,6±14,6 24,5±16,8

0,5 0 0,7 0,4

Rango observado 4,42-79,3 0-74,7 0-54,3 1,93-62,4

efecto techo 0 0 0 0

efecto suelo 0 8 1 0

correlación ítem-escala* 0,37-0,77 0,06-0,82 0,08-0,67

Alfa de cronbach* 0,61 0,87 0,494 0,864

de:	desviación	estándar.	efecto	techo:	número	de	pacientes	que	alcanzaron	la	puntuación	máxima	(100	puntos)	en	cada	escala	o	en	la	puntuación	total	del	cuestionario.	
efecto	suelo:	número	de	pacientes	que	alcanzaron	la	puntuación	mínima	(0	puntos)	en	cada	escala	o	en	la	puntuación	total	del	cuestionario.	*no	incluidas	las	preguntas	con	
posibilidad	de	respuesta	condicionada	(preguntas	6,	8,	10	y	14).	Tomada	de	Ref.	2.

527



Gee et al.	crearon	un	cuestionario	específico	para	adultos	y	adolescentes	con	FQ:	Cystic Fibrosis Quality of Life 
Questionnaire (cFQoL)	(30).También	ha	sido	suficientemente	validado.	Tiene	52	ítems	divididos	en	nueve	di-
mensiones:	Actividad	física,	Aislamiento	social,	cumplimiento	del	tratamiento,	Síntomas	respiratorios,	Respues-
ta	emocional,	Preocupación	por	el	futuro,	Relaciones	interpersonales,	imagen	corporal	y	Relaciones	en	el	trabajo	
(30).	el	cFQoL	tiene	buenas	correlaciones	con	la	función	pulmonar	y	el	iMc	en	pacientes	adolescentes	y	adultos	
con	FQ	y	es	útil	en	estudios	longitudinales	y	ensayos	clínicos	(21).	el	cuestionario	cFQoL	ha	sido	validado	tam-
bién	en	 italiano	(31),	pero	no	en	español.	También	se	ha	demostrado	que	puede	predecir	 la	supervivencia	en	
pacientes	con	FQ.	Un	estudio	realizado	por	Abbot et al. en	pacientes	seguidos	durante	10	años,	observa	que	el	
dominio	de	funcionamiento	físico	del	cFQoL	y	el	dominio	del	dolor	del	SF-36	son	importantes	predictores	de	
supervivencia	(32).

el	cFQ	es	un	cuestionario	de	cVRS	diseñado	específicamente	para	pacientes	con	FQ,	que	 fue	 inicialmente	de-
sarrollado	en	Francia	(y	traducido	a	diferentes	idiomas	incluyendo	el	español)	(33,34)	y	que	presenta	versiones	
específicas	para	niños	(6-13	años),	padres	de	niños	de	6	a	13	años	y	adolescentes	y	adultos	(mayor	de	14	años)	
con	 FQ	 (cFQ14+).	 Fue	 traducido	 y	 validado	 en	 su	 versión	 inglesa	 (35)	 y	 ha	 sufrido	 diferentes	 modificaciones	
posteriores	convirtiéndose	en	su	versión	revisada	(cFQR)	que	ha	sido	traducida	y	validada	en	diferentes	idiomas	
(16,22-24,36,37).	

esta	versión	revisada	también	ha	sido	traducida	al	español	para	su	uso	en	población	hispanohablante	de	estados	
Unidos	(38)	y	nuestro	grupo	la	ha	adaptado,	realizando	pequeñas	modificaciones,	para	hacerla	más	adecuada	para	
población	española,	y	validado	en	adolescentes	y	adultos	con	FQ	(cFQR	14+	Spain)	(24).

cFQ	 tiene	 cinco	 dimensiones	 genéricas:	 Síntomas,	 Actividad	 (por	 ejemplo:	 estudia	 o	 trabaja),	 Psicológico	 o	
emocional,	energía/Astenia	y	dominio	Social.	A	estas	se	le	añaden	cuatro	dimensiones	específicas	de	FQ:	Alte-
raciones	alimentarias,	imagen	corporal,	Azoramiento	causado	por	los	síntomas	y	carga	del	tratamiento	(33).	el	
cFQR	14	+	Spain	consiste	en	50	ítems	estructurados	en	12	dominios,	que	se	dividen	a	su	vez	en	6	que	valoran	
aspectos	generales	de	 la	cVRS	-capacidad	física	 (8	 ítems),	 limitaciones	de	 rol	 (4	 ítems),	vitalidad	(4	 ítems),	
percepción	de	la	salud	(3	ítems),	estado	emocional	(5	ítems)	y	aislamiento	social	(6	ítems)-;	y	6	dominios	que	
valoran	 aspectos	 específicos	 de	 la	 FQ	 -imagen	 corporal	 (3	 ítems),	 problemas	 con	 la	 alimentación	 (3	 ítems),	
carga	del	tratamiento	(3	ítems),	problemas	de	peso	(1	ítem),	síntomas	respiratorios	(7	ítems)	y	síntomas	di-
gestivos	(3	 ítems)-.	Se	tarda	aproximadamente	10-15	minutos	en	rellenar	el	cuestionario.	Las	puntuaciones	
varían	de	0-100,	siendo	las	puntuaciones	mayores	las	que	corresponden	a	una	mejor	cVRS.	Las	puntuaciones	
de	cada	dominio	se	calculan	si	se	completan	al	menos	2/3	de	las	preguntas.	no	existe	una	puntuación	total	del	
cuestionario	que	integre	todos	los	dominios	(16-24)	(Fig.	1-5).
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cUeSTiOnARiO	cFQR	14+	SPAin	Página	1*
FIGURA 1
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cUeSTiOnARiO	cFQR	14+	SPAin	Página	2*
FIGURA 2
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cUeSTiOnARiO	cFQR	14+	SPAin	Página	3*
FIGURA 3
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cUeSTiOnARiO	cFQR	14+	SPAin	Página	4*
FIGURA 4
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cUeSTiOnARiO	cFQR	14+	SPAin	Página	5*
FIGURA 5

*Copyright: Alexandra L Quittner. Debe solicitarse el consentimiento a los autores. Una vez firmado el consentimiento de uso los autores 
envían un CD con los datos necesarios para la interpretación del cuestionario. 
E-mail:aquittner@miami.edu

Validación de la versión española. Ref. 24.



tabla 4 Descripción general, consistencia interna y reproductibilidad del cfQR 14+ Spain 
Nº ítems α de cronbach test-retest (Spearman) cci* efecto suelo efecto techo

Dimensión r p
capacidad física 8 0,96 0,95 0,000 0,95 2,3 11,6
limitaciones de rol 4 0,81 0,87 0,000 0,78 0 39,5
vitalidad 4 0,89 0,90 0,000 0,88 0 18,6
estado emocional 5 0,87 0,77 0,000 0,72 0 25,6
Aislamiento social 6 0,75 0,80 0,000 0,77 0 0
imagen corporal 3 0,70 0,53 0,034 0,54 2,3 18,6
Problemas con la 
alimentación

3 0,87 0,78 0,000 0,75 0 46,5

carga del tratamiento 3 0,57 0,79 0,000 0,77 2,3 4,7
Percepción de la salud 3 0,79 0,86 0,000 0,86 2,3 9,3
Problemas de peso 1 - 0,74 0,001 0,73 14 55,8
Síntomas respiratorios 7 0,78 0,79 0,000 0,78 0 0
Síntomas digestivos 3 0,31 0,49 0,057 0,47 0 20,9
*cci:	coeficiente	de	correlación	intraclase.	Tomada	de	Ref.	24.

	

en	la	validación	de	la	versión	española	del	cFQR	14	+	el	alfa	de	cronbach	fue	>0,70	para	todas	las	escalas,	excepto	para	
síntomas	digestivos	y	carga	de	tratamiento.	cuarenta	ítems	(de	50)	presentaron	correlaciones	ítems-escala	mayores	a	
0,70,	y	el	98%	mayores	a	0,40.	La	reproductibilidad	test-retest	(coeficiente	de	Spearman)	osciló	entre	0,49-0,95	y	el	
coeficiente	de	correlación	intraclase	alcanzó	puntuaciones	mayores	de	0,70	en	10	de	12	escalas.	Todas	las	dimensiones	
correlacionaron	significativamente	con	las	puntuaciones	del	SGRQ.	el	efecto	suelo	fue	menor	al	15%	en	todas	las	dimen-
siones	y	el	efecto	techo	fue	elevado	en	7	dimensiones	(24)	(Tabla	4).

tabla 5 correlaciones entre las escalas del cfQR 14+ Spain y diversas variables clínicas, 
espirométricas, radiológicas y antropométricas

edad fev1 % fvc% Bhalla Nº Agudizaciones iMc Masa grasa (kg) & iMM
capacidad física -0,31* 0,51** 0,55** 0,43** -0,42** 0,16 -0,20 0,49**
limitaciones de rol -0,18 0,50** 0,49** 0,40** -0,30* 0,17 -0,05 0,31
vitalidad -0,29 0,48** 0,50** 0,28 -0,29 0,19 -0,08 0,41*
estado emocional -0,42** 0,34* 0,37* 0,21 -0,19 -0,03 -0,16 0,19
Aislamiento social -0,41** 0,24 0,08 0,003 0,04 -0,07 -0,17 0,10
imagen corporal -0,07 0,44** 0,48** 0,34* -0,27 0,24 0,08 0,32*
Problemas alimentación -0,23 0,44** 0,41** 0,29 -0,25 0,20 -0,05 0,37*
carga de tratamiento -0,09 0,10 0,13 0,10 -0,11 0,02 0,08 0,12
Percepción de la salud -0,32* 0,43** 0,39** 0,26 -0,25 -0,02 -0,19 0,17
Problemas con el peso -0,12 0,37* 0,36* 0,36* -0,06 0,37* 0,46** 0,13
Síntomas respiratorios -0,24 0,37* 0,46** 0,43** -0,44** 0,09 -0,11 0,29
Síntomas digestivos -0,20 0,28 0,28 0,41** -0,20 0,12 0,10 0,11
**correlación	Spearman	significativa	p<0,01	(bilateral).	*	p	<0,05	(bilateral).	iMc:	índice	de	masa	corporal.	&:	estimado	a	partir	de	la	medida	de	los	pliegues.	Sistema	
de	puntuación	Bhalla:	basado	en	la	tomografía	computarizada	de	tórax	(a	menor	puntuación	final,	peor	estado	radiológico).	FeV1%:	volumen	espiratorio	forzado	en	el	
primer	segundo	en	porcentaje	respecto	al	predicho.	FVc	%:	capacidad	vital	forzada	en	porcentaje	respecto	al	predicho.	iMM:	Índice	de	desnutrición	de	masa	magra	(a	
menor	valor,	mayor	desnutrición).	Tomada	de	Ref.	24.

el	cuestionario	cFQR	es	capaz	de	detectar	cambios	tras	una	intervención	terapéutica	(39)	y	es	sensible	en	la	detección	
de	modificaciones	en	el	estado	de	salud	a	lo	largo	del	tiempo	asociadas	a	cambios	en	los	síntomas	respiratorios	y	en	el	
peso	(40).	nuestro	grupo	(24)	encontró	magníficas	correlaciones	entre	los	parámetros	respiratorios	(clínicos,	espiromé-
tricos	y	radiológicos)	y	prácticamente	todas	las	dimensiones	del	cuestionario,	y	permitió	diferenciar	adecuadamente	los	
distintos	grados	de	gravedad	en	función	del	FeV1.	Por	otro	lado,	los	pacientes	que	habían	padecido	más	agudizaciones	
respiratorias	en	el	año	previo	tenían	peores	puntuaciones	en	la	sintomatología	respiratoria	y	la	capacidad	física	(Tabla	5).	
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en	cuanto	a	los	dominios	que	exploran	otros	aspectos	de	la	enfermedad,	parece	claro	en	todas	las	versiones	que	las	
dimensiones	 imagen	corporal,	problemas	con	 la	alimentación	y	problemas	de	peso	podrían	tener	poca	sensibilidad	
al	cambio,	por	lo	que	se	deberían	realizar	mejoras	en	su	poder	discriminativo.	en	este	sentido,	cabe	destacar	que	la	
escala	peso	está	representada	por	un	único	ítem,	lo	que	influye	en	que	este	dominio	tenga	una	menor	variabilidad	en	
las	respuestas	y,	por	tanto,	unos	efectos	suelo	y	techo	mayores	que	en	el	resto	de	las	dimensiones.	La	desnutrición	
y	la	malabsorción	condicionaron	significativamente	peores	puntuaciones	solo	en	algunos	dominios	relacionados.	Ob-
servamos	buenas	correlaciones	entre	la	dimensión	problemas	con	el	peso	y	el	iMc	y	la	masa	grasa	(como	marcadores	
del	estado	nutricional).	Sin	embargo,	más	interesantes	quizás	son	las	correlaciones	significativas	entre	el	 índice	de	
desnutrición	de	masa	magra	y	dimensiones	como	la	capacidad	física,	la	vitalidad,	la	imagen	corporal	o	los	problemas	
con	la	alimentación.	en	este	sentido,	aunque	los	pacientes	desnutridos	en	función	del	iMc	tuvieron	puntuaciones	más	
bajas	que	los	normonutridos,	solo	alcanzaron	diferencias	estadísticamente	significativas	en	la	dimensión	problemas	
de	peso.	Por	el	contrario,	los	pacientes	desnutridos	según	el	índice	de	masa	magra,	alcanzaron	puntuaciones	signifi-
cativamente	diferentes	en	las	escalas	capacidad	física,	vitalidad	y	síntomas	respiratorios	(24).	Tanto	en	pacientes	con	
FQ	como	con	bronquiectasias	(BQ)	no	FQ	y	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica,	se	han	encontrado	(incluso	
en	enfermos	clínicamente	estables,	como	era	nuestro	grupo)	asociaciones	entre	la	reducción	de	la	masa	magra	y	el	
incremento	de	la	proteólisis	muscular,	con	un	aumento	de	las	agudizaciones	respiratorias,	peor	función	pulmonar	y	
niveles	más	elevados	de	mediadores	proinflamatorios	(41,42).	de	igual	forma,	los	pacientes	con	FQ	y	afectación	más	
grave	presentan	menor	masa	magra,	menor	presión	inspiratoria	máxima	y	menor	grosor	del	diafragma	(43).	

FaCToreS QUe INFLUYeN eN La CaLIdad de VIda eN FQ

La	adaptación psicosocial	 a	 la	enfermedad	crónica	 se	ha	 relacionado	con	 los	cambios	en	 la	cV	a	 lo	 largo	del	
tiempo.	Se	ha	postulado	que	los	pacientes	con	FQ,	comparados	con	la	población	general,	están	relativamente	bien	
ajustados	desde	el	punto	de	vista	psicológico	en	relación	a	su	diagnóstico	y	al	grado	de	gravedad	de	la	enferme-
dad,	con	menor	afectación	de	la	cVRS	de	lo	que	cabría	esperar	(1,44).	esta	podría	depender	en	gran	medida	del	
estilo	de	vida,	de	las	estrategias	de	afrontamiento	individuales,	del	estado	emocional	y	del	soporte	social	(25,26).	
Sin	embargo,	aquellos	con	una	gran	alteración	en	la	función	pulmonar	sí	que	presentan	una	peor	calidad	de	vida	
global	(45).	Usando	cuestionarios	con	dominios	físicos	y	psicosociales,	los	niños	y	adultos	con	FQ	suelen	presentar	
puntuaciones	más	bajas	en	los	dominios	físicos	con	respecto	a	la	población	general,	pero	puntuaciones	similares	
en	los	dominios	que	miden	la	esfera	psicosocial	(1,25,26,46).	en	un	estudio	de	nuestro	grupo,	los	pacientes	con	
FQ	presentaron	una	mejor	calidad	de	vida,	medida	con	el	SGRQ,	que	los	sujetos	con	BQ	no	FQ,	a	pesar	de	tener	
mayor	afectación	respiratoria,	mayor	desnutrición	y	peor	pronóstico	(47).	Los	pacientes	con	FQ	de	mayor	edad 
también	comunican	peor	cVRS	(1,2,16,21,24,48).	Los	jóvenes	(1,48)	presentarían	mayor	esperanza	en	el	futuro	y	
menor	comprensión	de	las	consecuencias	negativas	de	la	enfermedad,	mientras	que	los	mayores	serían	más	conscientes	
de	sus	limitaciones	físicas	y	sociales,	afectando	en	mayor	medida	a	su	estado	emocional	y	a	su	imagen	corporal.	Se	han	
comunicado	asociaciones	entre	el	sexo femenino	y	una	peor	percepción	de	la	cVRS	en	pacientes	con	enfermedades	
respiratorias	crónicas	y	en	FQ.	Algunos	autores	proponen	que	las	mujeres	podrían	tener	una	percepción	más	objetiva	de	
su	situación	real,	en	referencia	a	la	gravedad	de	su	enfermedad	(1,2,16,21,27,49).	

en	 la	 literatura	 se	ha	estudiado	 la	 influencia	de	 la	afectación respiratoria	 y	del	estado nutricional	 en	 la	cV	
de	los	pacientes	con	FQ,	objetivándose	que	aquellos	con	una	afectación	respiratoria	más	grave	y	los	desnutridos	
presentan	peor	calidad	de	vida	que	 los	pacientes	con	una	enfermedad	más	 leve	 (1,2,15,16,21-24,43,45,46).	
Los	pacientes	con	peor	función	pulmonar,	colonización	crónica	por	Pseudomonas aeruginosa,	mayor	numero	de	
agudizaciones	infecciosas	e	insuficiencia	respiratoria,	comunican	peor	calidad	de	vida	(1,2,15,21,24,26,46,48).	
También	se	han	asociado	a	peor	calidad	de	vida	 la	afectación	nasosinusal	grave,	el	dolor	crónico,	 la	diabetes,	 la	
necesidad	de	sonda	de	alimentación	o	de	accesos	venosos	permanentes	o	estar	en	lista	de	espera	de	trasplante	
(1).	el	cFQoL	tiene	buenas	correlaciones	con	la	función	pulmonar	y	el	 iMc	en	pacientes	adolescentes	y	adultos	
con	FQ	(21,30),	puede	predecir	la	supervivencia	(32)	y	es	útil	en	estudios	longitudinales	y	ensayos	clínicos	(21).		
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el	cFQR	permite	diferenciar	adecuadamente	los	distintos	grados	de	gravedad	de	la	enfermedad	respiratoria	(16,24),	
es	capaz	de	detectar	cambios	tras	una	intervención	terapéutica	(39)	y	es	sensible	en	la	detección	de	modificaciones	
en	el	estado	de	salud	a	lo	largo	del	tiempo	asociadas	a	cambios	en	los	síntomas	respiratorios	y	el	peso	(39,40).

Por	otro	lado,	un	mejor	soporte social	(vivir	con	los	padres,	tener	pareja,	estar	empleado,...)	se	asocia	con	una	mejor	
cVRS	en	pacientes	con	FQ	(1,25,26,44,48,50).	en	adolescentes,	las	familias	son	cruciales	para	guiar,	dar	soporte	al	
crecimiento	de	la	independencia	y	apoyar	la	transición	a	la	etapa	adulta	(44).	el	desempleo	se	ha	asociado	a	mayor	
afectación	de	la	cV	en	pacientes	adultos	con	FQ	(utilizando	el	test	cFQ)	en	los	dominios	capacidad	física,	limitaciones	
de	rol	y	aislamiento	social,	incluso	tras	controlar	por	la	gravedad	de	la	enfermedad	(50),	ya	que	el	ambiente	laboral	les	
proporcionaría	un	mejor	soporte	social	(1).	Sin	embargo,	un	trabajo	a	tiempo	completo	se	ha	asociado	a	una	menor	
cV,	posiblemente	debido	al	estrés	asociado	al	tiempo	que	necesitan	para	el	tratamiento	de	su	enfermedad	(1,26).	

Se	ha	asociado	la	presencia	de	síntomas depresivos y ansiosos	con	una	peor	calidad	de	vida	relacionada	con	la	salud	
en	población	general,	en	enfermedades	crónicas	como	la	ePOc	y	también	en	pacientes	con	FQ,	posiblemente	relaciona-
da	con	estrategias	negativas	de	afrontamiento	de	la	enfermedad.	en	algunos	estudios,	esta	asociación	se	mantiene	tras	
controlar	por	la	función	pulmonar	y	por	la	edad,	sexo,	situación	laboral,	suficiencia	pancreática	y	diabetes	relacionada	con	
la	FQ	(1,51).	en	un	trabajo	de	nuestro	grupo,	los	pacientes	con	FQ	con	cribado	positivo	para	depresión	o	para	ansiedad	
comunicaron	peor	cVRS	que	los	demás,	incluso	independientemente	de	la	función	pulmonar	(47,52).	Parece	que	podría	
haber	una	relación	recíproca,	de	tal	forma	que	la	presencia	de	síntomas	depresivos	favorecería	un	empeoramiento	de	
la	enfermedad	en	relación	a	una	peor	adherencia	terapéutica	(percepción	alterada	de	la	autoeficacia,	alteración	de	la	
atención	y	la	concentración	con	olvidos	en	el	tratamiento,	descenso	en	el	grado	de	energía	y	de	la	motivación	con	difi-
cultad	para	el	seguimiento	del	tratamiento)	y	el	empeoramiento	de	la	enfermedad	aumentaría	los	síntomas	depresivos.	
el	“coping”	es	la	forma	de	afrontamiento	o	modo	de	aceptar	y	adaptarse	a	la	enfermedad	que	tiene	el	paciente,	y	podría	
explicar	parte	de	la	variabilidad	existente	en	la	cVRS	y	su	relación	con	la	presencia	de	depresión	y/o	ansiedad,	ya	que	las	
formas	negativas	de	afrontamiento	pueden	empeorar	la	percepción	del	estado	de	salud	(1,51).	

CoNCLUSIÓN

en	resumen,	cada	vez	más,	los	clínicos,	investigadores,	políticos	y	grupos	de	pacientes	se	están	dando	cuenta	de	
la	importancia	de	la	medición	de	la	calidad	de	vida	relacionada	con	la	salud	en	la	práctica	clínica,	la	investigación	y	
la	toma	de	decisiones	políticas.	La	cVRS	en	FQ	permite	valorar	la	enfermedad	desde	la	perspectiva	del	paciente	
aportando	información	valiosa	tanto	para	la	clínica	como	para	la	investigación.	Las	medidas	repetidas	de	la	cVRS	
pueden	ayudar	a	valorar	la	adaptación	del	paciente	a	la	enfermedad	y	a	detectar	cambios	asociados	a	la	instaura-
ción	de	tratamientos	o	a	la	evolución	de	la	enfermedad.
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VeNTILaCIÓN MeCÁNICa No INVaSIVa eN FIBroSIS QUÍSTICa

Gracias	a	los	avances	diagnósticos	y	terapéuticos,	los	enfermos	con	Fibrosis	Quística	(FQ)	han	alcanzado	una	me-
diana	de	vida	superior	a	38	años	(1)	y	entre	un	40	y	un	50%	de	ellos	son	ya	adultos.

Junto	a	estas	buenas	noticias,	conviene	recordar	que	la	FQ	sigue	siendo	la	causa	más	frecuente	de	 insuficiencia	
respiratoria	crónica	(iRc)	en	el	niño	mayor	y	en	el	adolescente,	y	que	el	90%	de	los	fallecimientos	son	debidos	a	
fracaso	respiratorio.

cuando	el	paciente	alcanza	el	estadio	terminal	de	fracaso	respiratorio	es	susceptible	de	recibir	un	trasplante	pulmonar,	
mejorando	su	supervivencia	en	más	de	un	50%	a	los	cinco	años	del	trasplante,	en	el	momento	actual	(2).	La	supervi-
vencia	del	enfermo	con	FQ	tras	el	trasplante	es	más	favorable	que	la	del	paciente	con	fibrosis	pulmonar	o	con	ePOc.

	
INSUFICIeNCIa reSPIraTorIa CrÓNICa

el	deterioro	progresivo	de	la	función	pulmonar	viene	dado	por	la	obstrucción	inflamatoria	de	la	vía	aérea	que	pro-
duce	bronquiectasias,	acúmulo	de	moco	y	destrucción	del	parénquima	pulmonar.	A	medida	que	van	disminuyendo	
el	volumen	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	(FeV1)	y	la	capacidad	vital	forzada	(FVc),	los	músculos	respi-
ratorios	se	ven	obligados	a	trabajar	más	para	mantener	un	adecuado	intercambio	de	gases	(3).	el	descenso	medio	
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del	FeV1	no	debería	superar	un	2-3%	por	año.	cuando	la	enfermedad	está	muy	avanzada	o	en	las	exacerbaciones	
respiratorias	graves,	aparece	la	taquipnea	con	respiración	superficial	como	mecanismo	compensador	de	la	sobre-
carga	de	 los	músculos	respiratorios	para	vencer	 las	 importantes	resistencias	pulmonares.	A	pesar	de	ello,	se	va	
gestando	una	hipoventilación	alveolar	progresiva	que	conduce	a	hipoxemia	y,	finalmente,	también	a	hipercapnia.	
La	oxigenoterapia	crónica	domiciliaria	compensa	la	hipoxemia,	pero	no	corrige	la	hipercapnia,	incluso	puede	em-
peorarla	si	se	incrementa	rápidamente	el	aporte	de	oxígeno,	experimentando	el	paciente,	en	dicho	caso,	signos	y	
síntomas	de	hipercapnia	grave.

Los	signos	y	síntomas	de	la	iRc	aparecen	de	forma	insidiosa,	por	lo	que	no	son	siempre	fáciles	de	reconocer.	Por	
ello,	hemos	de	buscarlos	en	situaciones	donde	se	requiere	un	esfuerzo	respiratorio	mayor.	estas	situaciones	se	
producen	durante:

	 Las	exacerbaciones	respiratorias.
	 el	sueño.
	 el	ejercicio	y/o	fisioterapia	respiratoria.
	 Viajes	en	avión	o	estancias	en	zonas	de	mayor	altitud.

TraTaMIeNTo de La IrC

cuando	el	paciente	está	hipoxémico	solo	durante	el	sueño,	le	indicaremos	oxigenoterapia	nocturna	para	mantener	
saturación	de	O2	en	rango	normal,	siempre	y	cuando	no	retenga	cO2.	Mediante	un	concentrador	de	O2	u	oxígeno	
líquido	a	un	flujo	en	la	cánula	nasal	de	1-3	Lpm,	le	proporcionaremos	el	aporte	necesario	de	oxígeno	para	conseguir	
corregir	 la	hipoxemia	sin	generar	hipercapnia.	es	conveniente	monitorizar	el	tratamiento	realizando	durante	una	
noche	registro	continuo	de	pulsioximetría	y	capnografía.	La	situación	de	hipoxia	potencia	el	crecimiento	bacteriano	
en	la	mucosidad	bronquial,	facilitando	así	la	mayor	frecuencia	de	exacerbaciones	respiratorias	y	el	empeoramiento	
progresivo	del	paciente.

Si	tiene	hipoxia	y	disnea	diurnas	o	hipertensión	pulmonar	demostrada	por	ecocardiografía,	se	le	debe	indicar	oxige-
noterapia	continua	durante	las	24	horas	(o	el	mayor	número	de	horas	que	tolere)	para	evitar	o	retrasar	la	situación	
de cor pulmonale (4).	

La	ventilación	no	invasiva	(Vni)	ha	demostrado	su	eficacia	en	pacientes	con	iRc,	fundamentalmente	en	enfermos	

con	trastornos	restrictivos	pulmonares	graves	(enfermos	neuromusculares,	cifoescoliosis,	deformidades	graves	de	
la	caja	torácica)	(5,6),	así	como	en	las	reagudizaciones	respiratorias	de	pacientes	con	ePOc.	La	presión	positiva	
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tabla 1 efectos fisiológicos de la vNi
Reduce	el	trabajo	respiratorio		
(evitando	la	sobrecarga	de	la	musculatura	respiratoria)

Mejora	la	ventilación	alveolar

Mejora	el	intercambio	de	gases

evita	los	efectos	perjudiciales	de	la	hipercapnia:
•	Aumento	de	la	hipertensión	pulmonar		

(independientemente	de	la	hipoxia)
•	disminución	del	impulso	respiratorio	y	de	la	

quimiosensibilidad	al	cO2

Mejora	la	calidad	de	sueño

Mejora	la	calidad	de	vida

tabla 2 indicaciones de la vNi en fQ
Situaciones	agudas:	exacerbaciones	respiratorias,	cirugía,	
neumotórax,	hemoptisis,	patologías	de	otros	órganos

SAHS

insuficiencia	respiratoria	crónica

Puente	al	trasplante	pulmonar

Ayuda	a	la	fisioterapia	respiratoria	y	a	la	rehabilitación	
respiratoria
SAHS:	Síndrome	de	apnea-hipopnea	durante	el	sueño.
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proporcionada	por	 la	Vni	revierte	 la	sobrecarga	de	 los	músculos	respiratorios,	aumentando	así	 la	ventilación	al-
veolar	y	mejorando	el	intercambio	gaseoso,	al	tiempo	que	disminuye	la	fatiga	muscular	(7,8).	La	disnea	mejora	de	
forma	inmediata,	lo	que	facilita	la	adaptación	del	paciente	al	tratamiento.	Sus	efectos	fisiológicos	se	describen	en	
la	Tabla	1.	está	indicada	en	las	exacerbaciones	agudas	(igual	que	en	la	ePOc)	o	como	puente	al	trasplante	pulmonar	
en	pacientes	con	función	pulmonar	muy	deteriorada.	También	se	ha	utilizado	en	sesiones	de	fisioterapia	respiratoria	
(9,10)	para	evitar	la	fatiga	muscular	respiratoria	y	facilitar	la	eliminación	del	esputo	(Tabla	2).	

en	una	encuesta	a	nivel	nacional	realizada	en	Francia	(11)	sobre	4.416	enfermos	con	FQ	en	36	Unidades,	distribui-
das	por	el	país,	encuentran	que	el	3,8	%	de	ellos	utilizan	la	Vni	(7,6%	adultos;	1,2%	niños).

Una	revisión	de	la	cochrane	(12)	sobre	el	empleo	de	la	Vni	como	forma	de	tratamiento	en	enfermos	con	FQ	con-
cluye	que	esta	podría	ser	útil	como	complemento	de	la	fisioterapia	respiratoria,	y	en	pacientes	con	enfermedad	
moderada	a	grave	que	precisen	oxigenoterapia	durante	el	sueño	(13),	utilizada	como	complemento	de	la	misma,	
podría	mejorar	el	intercambio	gaseoso	en	mayor	grado	que	el	tratamiento	con	oxígeno	exclusivamente.

en	diferentes	trabajos	y	con	distintas	modalidades	de	ventilación	se	ha	podido	demostrar	el	efecto	beneficioso	de	
la	Vni	en	pacientes	con	FQ	en	distintas	situaciones:	durante	el	reposo,	el	ejercicio	y	el	sueño.	La	presión	positiva	
continua	en	vía	aérea	(cPAP)	mejoró	la	tolerancia	al	ejercicio	en	33	pacientes	con	FQ	(10).	Una	cPAP	de	5	cm	de	
H

2O	disminuyó	el	consumo	de	oxígeno,	el	esfuerzo	respiratorio	y	el	score	de	disnea.	Su	efecto	beneficioso	fue	tanto	
mayor	cuanto	más	afectados	estaban	los	pacientes.	La	cPAP	contrarresta	el	efecto	desfavorable	que	ejerce	la	pre-
sión	positiva	intrínseca	al	final	de	la	espiración	(PeeP	intrínseca	o	autoPeeP),	en	función	del	grado	de	atrapamiento	
aéreo	que	presentan	los	pacientes	a	medida	que	empeora	su	función	pulmonar.

en	las	exacerbaciones	respiratorias	agudas,	la	Vni	es	empleada	como	tratamiento	de	primera	línea	para	disminuir	
la	hipercapnia	y	la	hipoxia.	Por	razones	éticas,	no	hay	ensayos	aleatorizados	que	comparen	la	Vni	con	la	ventilación	
invasiva,	pero	se	observa	que	la	Vni	es	muy	útil	cuando	se	utiliza	precozmente	en	el	fracaso	respiratorio	agudo	y	
puede	evitar	la	necesidad	de	ventilación	invasiva,	la	cual	está	asociada	a	una	alta	mortalidad	en	estos	enfermos.

Se	debe	hablar	de	la	posibilidad	de	tratamiento	con	Vni	a	los	pacientes	antes	de	que	la	precisen,	ya	que	al	ser	un	
tratamiento	asociado	al	deterioro	clínico,	desde	el	punto	de	vista	psicológico	el	paciente	se	va	a	encontrar	mejor	
preparado	para	su	aceptación	si	está	ya	familiarizado	con	la	técnica	y	ha	habido	tiempo	suficiente	para	discutir	con	
él	esta	opción	de	tratamiento	con	sus	ventajas	e	inconvenientes.

existen	diferentes	modalidades	de	Vni,	siendo	la	más	adecuada	en	este	caso	la	ventilación	con	presión	de	soporte,	
donde	la	frecuencia	respiratoria	y	la	duración	de	la	inspiración	dependen	del	paciente,	y	el	volumen	corriente	no	
está	predeterminado,	sino	que	va	a	depender	del	esfuerzo	inspiratorio	del	paciente,	de	la	situación	de	su	mecánica	
pulmonar	y	de	la	intensidad	de	presión	de	soporte	que	le	proporcionemos	(14).	Los	ventiladores	con	presión	de	
soporte	y	los	aparatos	de	BiPAP	son	los	adecuados	para	estos	pacientes.

Podemos	concluir	que	la	Vni	está	indicada	actualmente:

	 en	la	insuficiencia	respiratoria	aguda	hipercápnica	secundaria	a	exacerbación	respiratoria.
	 durante	la	fisioterapia	respiratoria,	cuando	el	paciente	presente	disnea	o	desaturación	de	O2	que	le	impida	rea-

lizar	adecuadamente	la	técnica.
	 en	la	insuficiencia	respiratoria	crónica	con	hipercapnia	nocturna.
	 en	el	paciente	terminal,	para	aliviar	la	disnea.

no	están	bien	establecidos	los	criterios	de	inicio	de	Vni,	pero	se	irán	clarificando	en	futuros	estudios.
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en	los	últimos	años,	en	las	enfermedades	respiratorias	crónicas,	incluida	la	FQ,	se	ha	conseguido	un	aumento	en	la	
supervivencia.	Si	bien	esta	situación	podría	considerarse	como	positiva,	ha	propiciado	la	aparición	de	nuevos	pro-
blemas	clínicos,	relacionados	con	el	establecimiento	del	techo	terapéutico	y	del	pronóstico	de	algunos	pacientes.	
en	este	contexto	se	plantea	el	tratamiento	paliativo,	cuyas	actuaciones	van	dirigidas	a	mejorar	el	control	de	los	
síntomas,	la	comunicación,	la	actividad	física	y	el	apoyo	emocional,	con	el	objetivo	de	conseguir	la	máxima	calidad	
de	vida	posible.	el	tratamiento	paliativo	se	asocia	a	las	fases	avanzadas	de	la	historia	natural	de	una	enfermedad,	
pero	es	 importante	subrayar	que	en	 los	enfermos	con	FQ	no	determina	necesariamente	 la	 inmediatez	del	final,	
sobre	todo,	sabiendo	que	pueden	optar	a	otras	intervenciones,	como	el	trasplante	de	pulmón	(15).
Mejorar	el	tratamiento	de	las	fases	avanzadas	de	los	procesos	respiratorios	crónicos	muy	graves	tiene	un	impacto	
directo	en	la	calidad	de	la	asistencia	que	se	ofrece	al	paciente,	pero	además	supone	un	impacto	positivo	en	el	con-
junto	del	sistema	sanitario:	reducción	de	los	ingresos	hospitalarios,	desplazamiento	de	la	atención	desde	el	hospital	a	
la	comunidad	y,	finalmente,	menos	ingresos	innecesarios	y	no	previstos	en	las	Unidades	de	cuidados	intensivos	(15).

La	evolución	de	las	enfermedades	crónicas	sigue	unos	patrones	identificables.	en	el	cáncer,	el	período	de	declive	
es	más	corto,	y	en	el	caso	de	la	discapacidad	relacionada	con	el	envejecimiento,	el	punto	de	partida	es	peor,	con	
una	importante	limitación	de	la	autonomía	y,	en	muchos	casos,	trastornos	cognitivos.	el	patrón	relacionado	con	
la	insuficiencia	de	órganos,	como	en	el	caso	de	la	FQ,	se	caracteriza	por	el	deterioro	progresivo	durante	un	largo	
período,	la	presencia	de	agudizaciones	graves	que	requieren	hospitalizaciones	y	que	en	algunos	casos	pueden	llevar	
a	 la	muerte,	y	 la	práctica	ausencia	de	períodos	sin	síntomas.	Además	de	la	 incertidumbre	pronóstica,	el	sistema	
sanitario	no	suele	priorizar	la	atención	a	los	pacientes	con	enfermedades	crónicas	de	la	misma	manera	que	lo	hace	
con	los	que	presentan	cáncer	(15).

con	los	años	y	los	nuevos	tratamientos	se	ha	conseguido	un	aumento	en	la	supervivencia	de	los	enfermos	con	FQ	
y,	aunque	ya	es	raro	que	estos	fallezcan	en	la	edad	infantil,	todavía	puede	ocurrir	en	etapas	precoces	de	la	vida	
(16).	Así,	se	ha	estimado	que	los	pacientes	que	hayan	nacido	a	principios	de	los	90	tendrán	una	mediana	de	su-
pervivencia	por	encima	de	los	40	años	(17).	el	aumento	progresivo	de	la	esperanza	de	vida	en	los	últimos	años	se	
debe,	sobre	todo,	a	un	diagnóstico	y	tratamiento	cada	vez	más	precoces,	a	los	avances	en	el	soporte	nutricional	y	
a	la	correcta	utilización	de	antibióticos	para	frenar	la	infección	bronquial	y	las	agudizaciones	(18).	A	este	avance	en	
el	tratamiento	global,	hay	que	añadir	el	desarrollo	paralelo	de	las	Unidades	de	Fibrosis	Quística	del	Adulto,	donde	se	
realiza	un	control	multidisciplinar	e	integral	del	paciente.	Todos	estos	factores	han	contribuido,	de	forma	decisiva,	
a	mejorar	la	calidad	de	vida	y	la	supervivencia	de	estos	pacientes.

Sin	embargo,	podemos	decir	que	hay	otros	 factores	que	dificultan	el	pronóstico,	como	 la	poca	 tradición	de	 las	
directrices	previas	o	el	uso	inapropiado	del	tiempo,	ya	sea	por	la	sobrecarga	de	trabajo	o	por	el	miedo	a	la	incer-
tidumbre	de	la	información,	por	parte	tanto	del	médico	como	del	paciente.	Todas	estas	circunstancias	hacen	que	
médicos	y	pacientes	siempre	encuentren	argumentos	para	posponer	las	discusiones	sobre	la	toma	de	decisiones	
en	las	fases	finales	de	la	enfermedad.	Por	otra	parte,	esta	incertidumbre	relacionada	con	el	pronóstico	de	las	enfer-
medades	relacionadas	con	la	insuficiencia	de	un	órgano,	lleva	a	los	pacientes	a	pensar	que	no	reciben	la	información	
adecuada	(15).	
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FINaL de La VIda Y TraSPLaNTe de PULMÓN

Se	ha	demostrado	que,	si	bien	 los	pacientes	con	patología	 respiratoria	crónica	pueden	 llegar	a	presentar	una	
calidad	de	vida	tan	mala	como	los	pacientes	con	diferentes	neoplasias,	sus	cuidados	son	más	deficientes	que	en	
los	segundos.

A	pesar	de	todas	las	terapias,	 incluido	el	trasplante	pulmonar,	 la	FQ	sigue	siendo	una	enfermedad	fatal.	Sin	em-
bargo,	poco	se	ha	escrito	sobre	el	final	de	la	vida	para	los	enfermos	y	sus	familiares	(17).	Teniendo	en	cuenta	que	
los	pacientes	con	FQ	se	consideran	para	trasplante,	es	muy	difícil	replantear	cuidados	paliativos,	ya	que	tanto	el	
enfermo	como	su	familia,	sin	olvidar	el	equipo	médico,	prefiere	“luchar”	ante	la	perspectiva	del	trasplante	que	plan-
tearse	“un	final	de	vida	pacífico”	(19).	no	hay	que	olvidar	que	muchas	veces	los	pacientes,	esperando	el	trasplante,	
empeoran	sin	llegar	a	él,	lo	que	lleva	de	un	tratamiento	intensivo	a	uno	paliativo	sin	poder	plantearlo.	Muchos	en-
fermos	con	FQ	mantienen	tratamientos	activos	agresivos	hasta	el	final,	lo	que	hace	que	la	discusión	sobre	los	cui-
dados	paliativos	suela	darse	de	forma	tardía	y	sean	de	mala	calidad	(16).	Se	ha	demostrado	que	el	planteamiento	
de	dichos	cuidados	al	final	de	la	vida	explica	que	estos	sean	menos	adecuados	que	cuando	se	plantean	en	etapas	
más	iniciales	de	este	final	(19),	lo	cual	ha	originado	que,	en	muchas	Unidades	los	cuidados	paliativos	formen	parte	
del	tratamiento	integral	de	la	FQ.	La	caída	de	la	función	pulmonar,	que	condiciona	la	discusión	del	trasplante,	podría	
ser	la	oportunidad	de	plantear	el	peor	pronóstico	de	la	enfermedad,	el	riesgo	de	muerte,	el	papel	del	trasplante,	los	
objetivos	al	final	de	la	vida	y	los	cuidados	paliativos,	ya	que	la	evaluación	de	este	tema	cuando	el	enfermo	está	en	
plena	lista	de	espera	para	la	intervención	podría	ser	más	difícil	e	inapropiada.	

CUIdadoS PaLIaTIVoS Y CoMUNICaCIÓN

en	el	Reino	Unido,	el	20%	de	las	muertes	son	debidas	a	enfermedades	pulmonares.	Los	cuidados	paliativos	están	
integrados,	sobre	todo,	en	los	cuidados	generales	de	los	enfermos	con	cáncer.	La	mayoría	de	los	trabajos	indican	
que	la	comunicación	con	pacientes	con	patología	respiratoria	es	subóptima	y	las	discusiones	sobre	el	final	de	la	vida	
no	están	institucionalizadas,	ni	con	los	enfermos	ni	con	sus	familiares	(20).	

Muchos	de	los	pacientes	con	FQ	presentan	un	deterioro	progresivo	de	la	función	pulmonar	que	condiciona	el	95%	
de	los	fallecimientos	(21,22),	siendo	la	insuficiencia	respiratoria	la	principal	causa	de	muerte,	por	lo	que	la	evolu-
ción	de	la	enfermedad	respiratoria	representa	el	principal	factor	pronóstico	de	la	enfermedad.	es	importante	esta-
blecer	factores	que	determinen	el	pronóstico	y	evolución	de	la	enfermedad	para	poder	enviar,	de	forma	precoz,	a	
un	enfermo	a	una	Unidad	de	Trasplante.	

entre	los	factores	que	se	han	asociado	con	un	deterioro	acelerado	de	la	función	pulmonar	tenemos	los	siguientes	(23):

	 Pobre	acondicionamiento	físico.	en	un	trabajo	realizado	en	estados	Unidos	por Nixon et al.	se	sugiere	que	la	tole-
rancia	al	ejercicio	es	un	indicador	más	sensible	que	la	propia	función	pulmonar	para	determinar	la	supervivencia.	en	
este	estudio,	el	consumo	máximo	de	oxígeno	(VO2max)	se	relacionó	directamente	con	la	supervivencia	(24).

	 colonización	o	infección	bronquial	por Pseudomonas aeruginosa	o	Burkholderia cepacia.	La	mayoría	de	los	tra-
bajos	han	considerado	el	papel	de	Pseudomonas aeruginosa	como	determinante	pronóstico	(25,	26),	puesto	
que	la	colonización	crónica	por	esta	bacteria	se	correlaciona	con	una	mayor	morbimortalidad	de	la	enfermedad.	
La	colonización	por	Burkholderia cepacia	 también	se	asocia	a	un	peor	pronóstico	y	a	valores	 inferiores	de	 la	
función	pulmonar	(27).

	 Tabaquismo	activo	o	pasivo.
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	 insuficiencia	pancreática.	La	insuficiencia	pancreática	exocrina	se	encuentra	presente	en	el	85%	de	los	pacientes	
(28)	y	es	un	signo	de	mal	pronóstico,	puesto	que	el	buen	funcionamiento	del	páncreas	se	relaciona	con	un	fe-
notipo	más	leve	de	la	enfermedad	(aunque,	de	momento,	hay	pocos	estudios	que	demuestren	un	claro	aumen-
to	de	la	supervivencia	en	estos	pacientes)	(29).

	 desnutrición.	en	general,	la	mayoría	de	los	estudios	coinciden	en	que	la	nutrición	constituye	un	factor	pronós-
tico	en	la	supervivencia	(30,31).	Parece	ser	que	la	intervención	nutricional	podría,	además	de	mejorar	los	pa-
rámetros	nutricionales,	enlentecer	el	descenso	progresivo	en	la	función	pulmonar	(32).	Se	recomienda	utilizar	
como	criterios	absolutos	de	desnutrición	valores	de	iMc	<18,5	kg/m2	(33).

	 imposibilidad	de	acceso	a	centros	especializados.	Se	relaciona	con	una	mayor	mortalidad	de	la	enfermedad.

	 Sexo	femenino.	en	la	mayoría	de	los	países	se	reconoce	que	la	supervivencia	en	las	mujeres	con	FQ	es	menor	
que	en	los	varones,	observando	solo	en	el	primer	año	de	vida	una	mejor	supervivencia	del	sexo	femenino.	esta	
reducción	de	la	supervivencia	en	la	mujer	se	ha	relacionado	en	algunos	casos	con	una	colonización	más	tempra-
na	por	Pseudomonas aeruginosa	y	con	peor	estado	nutricional	(30).

	 Genotipo.	estudios	iniciales	apuntaban	que	la	mutación	F508del	confería	un	fenotipo	grave	a	la	enfermedad,	
aunque	finalmente	este	hallazgo	no	pudo	ser	demostrado	en	pacientes	homocigotos	para	esta	mutación.	Por	
este	motivo,	se	establece	que	el	pronóstico	de	la	enfermedad	no	está	condicionado	por	una	determinada	mu-
tación	(34).	no	obstante,	los	pacientes	con	mutación	F508del	homocigotos	tienen	mayor	riesgo	de	coloniza-
ción	temprana	por	Pseudomonas aeruginosa,	lo	que	podría	traducirse	en	una	menor	supervivencia.

	 Tratamientos	agresivos.	el	uso	de	tratamientos	agresivos	de	una	forma	temprana	podría	disminuir	el	deterioro	
respiratorio	y	mejorar	el	pronóstico.

	 estrato	socioeconómico.	en	pocos	trabajos	se	valora	el	efecto	de	los	factores	socioeconómicos	en	el	pronóstico,	
a	pesar	de	que	en	otras	patologías	está	claramente	establecido	que	un	bajo	nivel	socioeconómico	se	relaciona	
con	mayor	mortalidad.	en	un	estudio	realizado	en	ee.UU.	buscando	factores	pronósticos	de	muerte	precoz	en	
los	enfermos	con	FQ,	se	observó	que	una	clase	social	baja	tenía	un	riesgo	relativo	de	2,75	(21,35).

este	incremento	en	la	supervivencia	del	que	hemos	hablado	va	asociado	en	muchas	ocasiones	a	un	empeora-
miento	en	la	calidad	de	vida,	lo	que	haría	necesario	tomar	decisiones	que	impliquen	el	final	de	la	vida,	teniendo	
en	cuenta	que	el	trasplante	es	una	solución	con	un	plazo	de	tiempo	(36).	Por	ello,	en	aquellos	momentos	en	
los	que	los	pacientes	no	pueden	ser	trasplantados	ante	la	presencia	de	contraindicaciones	o	de	complicaciones	
postrasplante	que	deterioren	su	calidad	de	vida,	se	recomendaría	un	plan	de	actuación	para	el	final	de	la	vida,	
incluyendo	el	plan	de	tratamiento	y	la	toma	de	decisiones	para	dicho	final,	lo	que	ayudaría	a	médicos	y	familiares.	
	

CUIdadoS PaLIaTIVoS Y eL FINaL de La VIda

en	este	punto,	los	cuidados	paliativos	son	una	buena	opción	para	este	tipo	de	pacientes,	porque	permiten	controlar	
las	complicaciones,	respetar	los	objetivos	de	los	enfermos	y	apoyar	a	los	familiares.	Sin	embargo,	no	es	frecuente	
que	entre	 los	facultativos	que	se	dedican	al	trasplante	se	 integren	 los	cuidados	paliativos	como	un	tratamiento	
integrador	del	postrasplante	(36).	

Los	cuidados	paliativos	no	son	sinónimo	de	enfermedad	terminal,	sino	que	se	deberían	plantear	como	terapias	sin-
tomáticas,	mantenimiento	de	una	razonable	calidad	de	vida,	de	una	buena	comunicación	y	de	un	adecuado	apoyo	
psicológico	y	práctico	a	los	cuidadores,	en	aquellos	procesos	debilitantes	(37).	
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Se	han	encontrado	barreras	para	unos	cuidados	óptimos	al	final	de	la	vida	en	estos	pacientes,	como	son:

	 La	dificultad	de	predecir	el	momento	de	la	muerte.
	 La	influencia	del	trasplante	en	las	decisiones	sobre	los	cuidados	al	final	de	la	vida.
	 el	miedo	o	la	falta	de	confianza	de	muchos	profesionales	para	afrontar	temas	como	“dar	malas	noticias”,	hablar	

del	pronóstico	y	de	la	planificación	de	cuidados	avanzados.
	 Miedo	a	los	opiáceos	y	a	otros	tratamientos,	de	forma	que	los	enfermos	se	encuentren	tratados	correctamen-

te	(17).

en	toda	enfermedad	crónica	podemos	encontrar	una	serie	de	fases	que	permiten	al	paciente	adaptarse	a	los	mo-
mentos	finales	de	su	vida.	Según	la	dra.	Kubler-Ross,	podemos	dividirlos	en	cinco	etapas	(38):	

	 Primera	fase:	negación	y	aislamiento.	esta	etapa	permite	al	paciente	asimilar	la	enfermedad	y	las	respuestas	
terapéuticas.	cuando	ya	no	es	un	mecanismo	válido,	se	enfrenta	a	la	realidad,	lo	que	le	lleva	a	la	siguiente	
fase.

	 Segunda	fase:	ira.	durante	esta	etapa,	el	enfermo	reconoce	y	acepta	su	terminalidad.
	 Tercera	fase:	regateo.	el	paciente	se	esfuerza	en	buscar	una	solución	a	su	enfermedad.
	 cuarta	fase:	depresión.	el	enfermo	entiende	que	no	existe	curación	a	su	problema.
	 Quinta	fase:	aceptación.	el	enfermo	admite	su	problema	y	aprovecha	para	cerrar	sus	relaciones	y	sus	asuntos.

Los	cuidados	paliativos	van	a	intentar	corregir	el	sufrimiento	de	los	enfermos	con	procesos	que	pueden	compro-
meter	su	vida,	así	como	a	mejorar	su	calidad	de	vida.	integran,	entre	otros,	los	siguientes	cuidados:

	 Terapias	multidisciplinares,	incluyendo	enfermera,	fisioterapeuta,	neumólogos,	psicólogos,	trabajadores	socia-
les,	apoyo	religioso…

	 Tratamiento	de	síntomas	como	el	dolor,	las	cefaleas	o	la	disnea,	muy	importante	en	estos	enfermos.	Los	opiá-
ceos	pueden	ayudar	a	todos	ellos,	sin	asociarse	a	fallo	respiratorio,	junto	con	la	ventilación	no	invasiva	(21).

	 esfuerzos	para	maximizar	la	calidad	de	vida	tal	y	como	es	entendida	por	el	enfermo	y	su	familia.
	 enseñanza	para	que	la	familia	intervenga	en	los	cuidados	de	los	pacientes.
	 Ayuda	para	que	el	enfermo	tenga	preparados	sus	documentos	y	todo	aquello	que	desee	en	el	momento	de	la	

muerte	(enterramiento,	funeral,…).
	 Apoyo	familiar	(17).

el	 plan	 de	 cuidados	 en	 la	 enfermedad	 avanzada	 debería	 llevarse	 a	 cabo	 en	 fases	 más	 precoces	 del	 proceso.	 el	
objetivo	 fundamental	es	 respetar	al	paciente	 todos	sus	deseos	 (39).	de	esta	manera,	pueden	 formar	parte	de	
decisiones	terapéuticas	terminales	las	personas	que	quiere	que	le	acompañen	en	el	viaje	final	y,	sobre	todo,	cuando	
ellos	no	pueden	tomar	decisiones.	La	sensación	de	control	y	paz	ayuda	al	enfermo	y	reduce	la	ansiedad,	tanto	a	él	
como	a	la	familia	(17).	

Podremos	decir	que	los	cuidados	paliativos	se	deberían	integrar	de	forma	flexible	e	individual	según	las	necesida-
des	de	cada	enfermo	y	su	familia.	Se	considera	que	el	médico	que	lleva	al	paciente	sea	el	que	plantee	los	cuidados	
paliativos.	Puede	recurrir	a	expertos	en	cuidados	paliativos	para	que	apoyen	sus	decisiones	o	tratamientos	o	a	los	
comités	de	bioética	de	los	hospitales,	que	pueden	contribuir	a	esclarecer	temas	como	la	necesidad	de	intubar	o	no	
o	la	conveniencia	de	la	ventilación	no	invasiva.

Uno	de	los	papeles	importantes	en	estos	momentos,	como	en	todo	el	proceso,	es	la	correcta	comunicación	entre	
el	médico,	el	paciente	y	sus	seres	queridos.	Las	directrices	previas,	testamento	vital	o	sus	voluntades	anticipadas,	
ayudarán	en	gran	manera	en	la	toma	de	decisiones	al	final	de	la	vida	si	se	incluyen	tanto	los	tratamientos	que	desea,	
como	sus	valores	o	preferencias	(40,41).	
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Uno	de	los	miedos	que	tiene	el	profesional	es	el	tratamiento	de	ciertos	síntomas	que	afectan	a	los	pacientes	res-
piratorios	al	final	de	la	vida.	Podemos	incluir	(15):

 La	disnea.	Los	opiáceos	pueden	ejercer	un	buen	papel	cuando	ya	no	responda	a	otros	tratamientos,	una	vez	
catalogada	y	evaluada.	Se	aconseja	empezar	con	una	dosis	oral	de	1-2	mg	de	morfina	oral	o	equivalente.	de	
forma	gradual	se	podrá	ir	aumentando	la	dosis	hasta	alcanzar	un	control	significativo	de	la	disnea.	Las	benzo-
diacepinas	se	usarán	si	se	acompaña	de	ansiedad	o	crisis	de	pánico.	La	rehabilitación	y	la	Vni	es	otra	alternativa,	
aunque	esta	última	todavía	está	en	estudio	para	estas	causas.

 La	ansiedad-depresión.	en	ellas	se	valora	el	uso	de	antidepresivos	con	benzodiacepinas,	con	buenos	resultados.	

CoNCLUSIoNeS

La	buena muerte	trae	consigo	lo	siguiente	(42):

	 control	de	los	síntomas.
	 decisiones	claras.
	 Respeto	a	la	opinión	del	paciente	y	de	los	familiares.
	 Posibilidad	de	preparar	el	proceso	de	la	muerte.
	 Liberar	al	enfermo	de	responsabilidades	inútiles.
	 conseguir	que	la	familia	y	el	paciente	tengan	la	sensación	de	que	han	completado	todo	el	proceso	de	la	manera	

prevista	(despedidas,	últimas	voluntades,	etc.).
	 Respeto.
	 Organización	adecuada	(sin	cambios	innecesarios	de	habitación	o	de	hospitales).
	 comunicación	con	todo	el	equipo	que	ha	tratado	al	paciente.

Todo	ello	contribuye	a	que	el	enfermo	tenga	una	buena	calidad	de	vida	al	final	de	su	existencia,	sin	perder	el	control	
sobre	su	vida	y	sus	preferencias,	con	una	adecuada	asistencia	a	sus	seres	queridos.	Todo	ello	es	lo	que	podemos	
ofrecer	a	estos	pacientes,	de	forma	que	siempre	mantengan	una	esperanza	hasta	en	su	final.

BIBLIoGraFÍa
1. Taylor-cousar	 JL.	 Hypoventilation	 in	 cys-

tic	 fibrosis.	 Semin	 Respir	 crit	 care	 Med.	
2009;30(3):293-302.

2.	 costache	 V,	 chavanon	 O,	 St	 Raymond	 c,	
Sessa	c,	durand	M,	duret	J,	et	al.	dramatic	
improvement	in	survival	after	lung	transplan-
tation	over	time:	a	single	center	experience.	
Transplant	Proc.	2009;41(2):687-91.

3.	 Fauroux	B.	insuffisance	respiratoire	chronique	
de	l’enfant.	évaluation	et	prise	en	charge.	Rev	
Mal	Respir.	2001;18(6	Pt	1):644-9.

4.	 Fraser	 KL,	 Tullis	 e,	 Sasson	 Z,	 Hyland	 RH,	
Thornley	 KS,	 Hanly	 PJ.	 Pulmonary	 hy-
pertension	 and	 cardiac	 function	 in	 adult	
cystic	 fibrosis.	 Role	 of	 hypoxemia.	 chest.	
1999;115(5):1321-8.

5. Annane	 d,	 Quera-Salva	 MA,	 Lofaso	 F,	
Vercken	 JB,	 Lesieur	 O,	 Fromageot	 c,	 et	 al.	
Mechanisms	 underlying	 effects	 of	 noc-

turnal	 ventilation	 on	 daytime	 blood	 gases	
in	 neuromuscular	 diseases.	 eur	 Respir	 J.	
1999;13(1):157-62.	

6.	 Hukins	cA,	Hillman	dR.	daytime	predictors	
of	sleep	hypoventilation	in	duchenne	mus-
cular	dystrophy.	Am	J	Respir	crit	care	Med.	
2000;161(1):166-70.

7.	 Milross	MA,	Piper	AJ,	norman	M,	Becker	HF,	
Willson	Gn,	Ronald	R,	et	al.	Low	flow	oxygen	
and	 bilevel	 ventilatory	 support.	 effects	 on	
ventilation	during	sleep	in	cystic	fibrosis.	Am	J	
Respir	crit	care	Med.	2001;163(1):129-34.

8.	 Fauroux	B,	Le	Roux	e,	Ravilly	S,	Bellis	G,	clé-
ment	A.	Long-term	noninvasive	ventilation	
in	patients	with	cystic	fibrosis.	Respiration.	
2008;76(2):168-74.	

9. Fauroux	 B,	 Boulé	 M,	 Lofaso	 F,	 Zérah	 F,	
clément	A,	Harf	A,	et	al.	chest	physiotherapy	
in	 cystic	 fibrosis:	 improved	 tolerance	 with	

nasal	pressure	support	ventilation.	Pediatrics.	
1999;103(3):e32.

10. Henke	 KG,	 Regnis	 JA,	 Bye	 PTP.	 Benefits	 of	
continuous	positive	airway	pressure	during	
exercise	 in	 cystic	 fibrosis	 and	 relations-
hip	to	disease	severity.	Am	Rev	Respir	dis.	
1993;148(5):1272-6.

11. Fauroux	B,	Burgel	PR,	Boelle	PY,	cracowski	
c,	Murris-espin	M,	nove-Josserand	R,	et	al.	
Practice	of	noninvasive	ventilation	for	cystic	
fibrosis:	a	nationwide	survey	in	France.	Res-
pir	care.	2008;53(11):1482-9.

12.	Moran	F,	Bradley	JM,	Piper	AJ.	non-invasive	
ventilation	for	cystic	fibrosis.	cochrane	da-
tabase	Syst	Rev.	2009;(1):cd002769.

13. Piper	AJ,	Parker	S,	Torzillo	PJ,	Sullivan	ce,	Bye	
PTP.	nocturnal	nasal	iPPV	stabilizes	patients	
with	cystic	fibrosis	and	hypercapnic	respira-
tory	failure.	chest.	1992;102(3):846-50.

546 	 VenTiLAciÓn	nO	inVASiVA.	cUidAdOS	PALiATiVOS	Y	deL	PAcienTe	TeRMinAL Tratado de Fibrosis Quística



	 VenTiLAciÓn	nO	inVASiVA.	cUidAdOS	PALiATiVOS	Y	deL	PAcienTe	TeRMinAL Tratado de Fibrosis Quística

14. Fauroux	 B.	 Why,	 when	 and	 how	 to	 propo-
se	noninvasive	ventilation	in	cystic	fibrosis?	
Minerva	Anestesiol.	2011;77:1-2.

15. escarrabil	J,	Soler	cataluña	JJ,	Hernández	c,	
Servera	e.	Recomendaciones	sobre	 la	aten-
ción	al	final	de	la	vida	en	pacientes	con	ePOc.	
Arch	Bronconeumol.	2009;45(6):297-303.	

16. Mitchell	i,	nakielna	e,	Tullis	e,	Adair	c.	cystic	
fibrosis.	 end-stage	 care	 in	 canada.	 chest.	
2000;118(1):80-4.

17. Yankaskas	JB,	Marshall	Bc,	Sufian	B,	Simon	
RH,	 Rodman	 d.	 cystic	 fibrosis	 adult	 care.	
consensus	 conference	 report.	 chest.	
2004;125(1	Suppl):1S-39S.

18.	Lyczak	JB,cannon	cL,	Pier	GB.	Lung	 infec-
tion	associated	with	cystic	fibrosis.	clin	Mi-
crobiol	Rev.	2002;15(2):194-222.

19. Bourke	 SJ,	 dow	 SJ,	 Gascoigne	 Ad,	 Heslop	
K,	Fields	M,	Reynolds	d,	et	al.	An	integrated	
model	of	provision	of	palliative	care	to	pa-
tients	with	cystic	fibrosis.	clin	Microbiol	Rev.	
2002;15(2):194-222.

20.	Partridge	 MR,	 Khatri	 A,	 Sutton	 L,	 Welham	
S,	Ahmedzai	SH.	Palliative	care	services	for	
those	with	chronic	lung	disease.	chron	Res-
pir	dis.	2009;6(1):13-7.

21.	Kerem	 e,	 Reisman	 J,	 corey	 M,	 canny	 GJ,	
Levison	 H.	 Prediction	 of	 mortality	 in	 pa-
tients	 with	 cystic	 Fibrosis.	 n	 engl	 J	 Med.	
1992;326(18):1187-91.

22.	Knowles	 MR,	 Friedman	 KJ,	 Silverman	 LM.	
Genetics,	 diagnosis	 and	 clinical	 phenotype.	
in:	Yankaskas	JR,	Knowles	MR,	editors.	cys-
tic	Fibrosis	in	the	Adults.	Philadelphia:	Lipp-
cott-	Raven;	1999.	p.	27-44.

23. Orenstein	dM,	Winnie	GB,	Altman	H.	cys-
tic	 Fibrosis:	 a	 2002	 update	 J	 Pediatr.	
2002;140(2):156-64.

24. nixon	P,	Orenstein	S,	Kelsey	S,	doershuk	c.	
The	prognostic	value	of	exercise	 testing	 in	
patients	with	cystic	fibrosis.	n	engl	 J	Med.	
1992;327(25):1785-8.

25. emerson	J,	Rosenfeld	M,	Mcnamara	S,	Ramsey	
B,	 Gibson	 R.	 Pseudomonas	 aeruginosa	 and	
other	predictors	of	mortality	 and	morbidity	
in	young	children	with	cystic	fibrosis.	Pediatr	
Pulmonol.	2002;34(2):91-100.

26. Henry	 R,	 Mellis	 c,	 Petrovic	 K.	 Mucoid	
Pseudomonas	 aeruginosa	 is	 a	 marker	 of	
poor	 survival	 in	 cystic	 fibrosis.	 Thorax.	
1997;52(4):313-7.

27. Gumery	 L,	 O’Hickey	 S,	 Smith	 eG,	 Smith	 dL,	
Stableforth	de.	Outcome	for	patients	coloni-
sed	with	Burkholderia	cepacia	in	a	Birmingham	
adult	cystic	fibrosis	clinic	and	the	end	of	an	
epidemic.	Thorax.	1996;51(4):374-7.

28. Molina	 M,	 Ramos	 e.	 Fibrosis	 quística.	 As-
pectos	digestivos	y	nutricionales	An	Pediatr	
contin.	2008;6(2):65-75.

29. Rosenfeld	 M,	 davis	 R,	 Fitzsimmmons	 S,	
Pepe	 M,	 Ramsey	 B.	 Gender	 gap	 in	 cys-
tic	 fibrosis	 mortality.	 Am	 J	 epidemiol.	
1997;145(9):794-803.

30. corey	 M,	 Farewell	 V.	 determinants	 of	
mortality	 from	 cystic	 fibrosis	 in	 ca-
nada,	 1970-1989.	 Am	 J	 epidemiol.	
1996;143(10):1007-17.

31. Krimsky	 W,	 Parker	 HW.	 Update:	 epidemio-
logy	of	cystic	fibrosis.	curr	Opin	Pulm	Med.	
2002;8(6):552-3.

32. Pencharz	 PB,	 durie	 PR.	 Patohogenesis	
of	 malnutrition	 in	 cystic	 fibrosis,	 and	 its	
treatment.	clin	nutr.	2000;19(6):387-94.

33. Olveira	 G,	 Olveira	 c.	 nutrición,	 fibrosis	
quística	 y	 aparato	 digestivo.	 nutr	 Hosp.	
2008;23	Suppl	2:71-86.

34. Walter	 S.	 clinical	 epidemiology	 of	 cystic	 fi-
brosis.	in:	Hodson	M,	Geddes	d,	editors.	cys-
tic	Fibrosis.	London:	Arnold;	2000.	p.	2-12.

35. Schechter	M,	Shelton	B,	Margolis	P,	Fitzsimmons	
S.	The	association	of	socioeconomic	status	
with	outcomes	 in	cystic	fibrosis	patients	 in	
the	United	States.	Am	J	Respir	crit	care	Med.	
2001;163(6):1331-7.

36. Song	MK,	de	Vito	dabbs	AJ.	Advance	care	
planning	 after	 lung	 transplantation:	 a	 case	
of	 missed	 opportunities.	 Prog	 Transplant.	
2006;16(3):222-5.

37. Gore	JM,	Brophy	cJ,	Greenstone	MA.	How	
well	do	we	care	for	patients	with	end	sta-
ge	 chronic	 obstructive	 pulmonary	 disease	
(cOPd)?	 A	 comparison	 of	 palliative	 care	
and	quality	of	life	in	cOPd	and	lung	cancer.	
Thorax.	2000;55(12):1000-6.

38. Mcneal	GJ.	end	of	 life	 issues	 in	a	palliative	
care	framework	for	a	critically	ill	adult	Afri-
can	 American	 with	 cystic	 fibrosis:	 a	 case	
study.	J	cult	divers.	2002;9(4):118-28.

39. Mills	ce,	Warwick	WJ.	Risk	of	death	in	cystic	
fibrosis	patients	with	severely	compromised	
lung	function.	chest.	1998;113(5):1230-4.

40. Back	AL,	Arnold	RM,	Baile	WF,	Fryer-edwards	
KA,	Alexander	Sc,	Barley	Ge,	et	al.	efficacy	of	
communication	 skills	 training	 for	 giving	 bad	
news	 and	 discussing	 transitions	 to	 palliative	
care.	Arch	intern	Med.	2007;	167(5):453-60.

41. Simonds	AK.	ethics	and	decision	making	 in	
end	stage	lung	disease.	Thorax.	2003;58(3):	
272-7.

42. Steinhauser	 Ke,	 clipp	 ec,	 Mcneilly	 M,	
christakis	 nA,	 Mcintyre	 LM,	 Tulsky	 JA.	
in	 search	 of	 a	 good	 death:	 observations	
of	 patients,	 families,	 and	 providers.	 Ann	
intern	Med.	2000;132(10):825-32.

547



a
	 Acapella:	288

	 Achromobacter xylosoxidans:	270

	 Ácido,
	 •	araquidónico:	24,	335,	367
	 •	docosahexaenoico	(dHA):	24,	335
	 •	eicosapentaenoico	(ePA):	356
	 •	fusídico:	272
	 •	linoleico:	335,	357,	442
	 •	linolénico:	355,	357
	 •	ursodeoxicólico:	331

	 Ácidos	grasos
	 •	esenciales:	335
	 •	poliinsaturados:	366,	367

	 Ácidos	nucleicos,	estructura:	30

	 Aclaramiento	mucociliar		
	 •	tratamiento:	243
	 •	técnicas:	286

	 Acrodermatitis	enteropática:	327,	332,	442

	 Acropaquias:	439

	 Adenovirus:	102,	451

	 Adherencia	del	paciente:	480

	 Adolescencia:	476,	479,	515

	 Aerosolterapia:	232

	 Agenesia	congénita	bilateral	de	vasos	
deferentes	(AcBVd):	65,	163,	419

	 Agentes	inmunosupresores:	307

	 Agonistas	β2-adrenérgicos:	280

	 Alcalosis	hipoclorémica:	444

	 Alfa1-antitripsina:	68

	 Alteración	
	 •	de	la	motilidad:	322
	 •	hidrocarbonada	(ver	enfermedad	

			pancreática	endocrina)

	 Alteraciones	
	 •de	la	densidad	mineral	ósea:	385	

		(metabolismo	calcio-fósforo)		
	 -	clínica:	391
	 -	diagnóstico:	392
	 	densitometría	ósea:	392
	 	tomografía	axial	computarizada

			cuantitativa:	393
	 	ultrasonografía	cuantitativa:	394	
	 -	tratamiento:	395
	 •	hidroelectrolíticas:	444

	 Amikacina:	25,	257,	258,	274

	 Amiloidosis:	304,	437,	441

	 Amilorida:	244

	 Anemia:	442,	443

	 Anfotericina	B:	220,	224,	307

	 Antagonistas	
	 •	H2:	321,	331
	 •	de	los	receptores	de	los	leucotrienos:	280

	 Antecedentes	históricos	de	la	FQ:	17

	 Antibióticos,	dosis:	258,	274

	 Anticolinérgicos:	281

	 Anticuerpos	
	 •	monoclonales:	307,	310,	328,	438
	 •	anti	Pseudomonas:	99

	 Antidiabéticos	orales:	414

	 Antifúngicos	
	 •	itraconazol:	219,	224
	 •	voriconazol:	219,	224

	 Antiinflamatorios
	 •	glucocorticoides:	90,	219,	279
	 •	ibuprofeno:	24,	91,	278

	 Apendicitis:	323

	 Artritis:	290,	438

	 Asistencia
	 •	a	domicilio:	503
	 •	preconcepcional:	424,	427

	 Asociaciones	de	pacientes:	485

	 Aspectos	sociales:	483

	 Aspergiloma:	226

	 Aspergillus fumigatus:	213,	214,	312

	 Aspergilosis	
	 •	broncopulmonar	alérgica:	214
	 -	diagnóstico:	215
	 -	tratamiento:	218
	 •	pulmonar
	 -	invasiva:	221
	 -	crónica:	224
	 •	traqueobronquial:	223

	 Atelectasia:	211

	 Azatioprina:	307-309

	 Azitromicina:	25,	92,	260,	273,	277	

	 Azoospermia	obstructiva:	111,	151,	165,	420	

	 Aztreonam:	25,	238,	257,	258	

B
	 Balance	energético	proteico:	356

	 Bhalla,	sistema	de	puntuación:	146,	204

	 Bifosfonatos:	399-401

	 Biopsia
	 •	endobronquial:	192
	 •	hepática:	345

	 Bombas	de	infusión:	506,	507

	 Brasfield,	sistema	de	puntuación:	146,	392

	 Bromuro	de	ipratropio:	281

	 Broncodilatadores:	281

	 Bronquiolitis		
	 •obliterante:	195,	314,	442

	 Burkholderia cepacia	complex:	268,	305,	
425,	543	
	

C
	 calidad	de	vida	

	 •relacionada	con	la	salud:	523
	 -	cuestionarios:	526

	 calorimetría	indirecta:	364	

	 canales	iónicos:	42,	44,	46

	 cáncer,	riesgo:	439

	 capacidad	cardiorrespiratoria	de	ejercicio:	291
	 cardíaca,	afectación	

	 •cor pulmonale:	212,	375
	 •fibrosis	miocárdica:	381

	 cefalosporinas:	262,	270-272

	 ceftazidima:	257,	258

	 chrispin-norman,	sistema	de	puntuación:	146

	 ciclo	activo,	técnica	de:	287

	 ciclosporina:	26,	308,	309,	311,	347

	 ciprofloxacino:	25,	105,	256-261,	
267-271,	331

	 coagulación,	trastornos	o	alteraciones:	343

	 coeficiente	de	absorción	de	grasas:	327,	364

	 colangitis	esclerosante:	111,	340

	 colelitiasis:	343

	 colestasis	neonatal:	343

	 colistina:	257-259,	267

	 colonización		
	 •	bronquial	crónica:	97,	103
	 -	evolución	temporal:	102
	 -	patogenia:	97
	 • Pseudomonas aeruginosa
	 -	tratamiento:	256

	 colonopatía	fibrosante:	323,	329

	 complicaciones	respiratorias:	209

	 compresión	
	 •	de	la	pared	torácica	de	alta	frecuencia:	289
	 • torácica	rápida	a	volumen	corriente:	173
	 • torácica	rápida	con	preinsuflación:	173,	174

	 compresores	mecánicos:	236

	 consejo	genético:	421,	427

	 consideraciones	psicosociales:	471
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	 Cor pulmonale (ver	cardíaca,	afectación)

	 correlación	genotipo-fenotipo:	63,	115

	 corticoides:	90,	219,	279,	391,	436,	438

	 cotrimoxazol:	270-272,	274,	307

	 crecimiento	y	desarrollo,	alteraciones:	445

	 cribado	neonatal	(ver	neonatal,	cribado)
	 •	algoritmos:	128
	 •	protocolo	de	seguimiento:	131

	 cuidados	paliativos:	542,	543

d
	 	déficit

	 •	nutrientes	:	332
	 •	vitaminas:	333

	 denufosol:	23,	248

	 dermatitis:	442

	 derrame	pleural:	311

	 deshidratación:	444

	 desnutrición.
	 •	aporte	de	
	 -	micronutrientes:	357
	 -	nutrientes:	354
	 •	balance	energético-proteico:	356
	 •	fisiopatología:	351
	 •	inmunonutrición:	356
	 •	requerimientos	
	 -	energéticos:	351
	 -	proteicos:	353
	 •	tratamiento	dietético:	361

	 determinación	de	grasa	en	heces:	361,	396

	 dHA	(ver	ácido	docosahexaenoico)

	 diabetes	relacionada	con	FQ	(ver	enfermedad	
pancreática	endocrina)			

	 •	clínica:	410
	 •	tratamiento:	410

	 diagnóstico
	 •	edad	adulta:	120
	 •	genético	preimplantacional:	422
	 •	prenatal:	116,	125,	130,	421

	 diferencia	de	potencial	nasal	
(eléctrico	transepitelial):	118,	454,	465

	 disnea	percibida,	valoración	de	la:	189

	 dispositivo	de	acceso	venoso	central:	261

	 doxiciclina:	262,	270,	271,	274

	 drenaje	
	 •	autógeno:	288
	 •	postural:	287

e
	 ecocardiografía:	378

	 ecocardiograma:	378

	 electrocardiograma:	377

	 ecografía

	 •	abdominal:	142
	 •	cardíaca:	378
	 •	doppler:	345,	379,	380
	 •	hepática:	344

	 educación	diabetológica:	414
	 ejercicio		

	 •	programa:	296-299
	 •	pruebas	de:	184
	 •	valoración	funcional:	295

	 elastasa	fecal:	131,	144,	327

	 embarazo:	423

	 encuesta	dietética:	364

	 enfermedad	
	 •	hepática:	339
	 -	estudios	de	imagen:	344
	 •	intestinal:	319
	 •	nasosinusal:	157
	 •	pancreática:	
	 -	endocrina	(ver	diabetes):	405
	 -	exocrina	(ver	insuficiencia	pancreática):	325
	 •	pulmonar	asociada	al	sueño:	213
	 enteropatía:	321

	 enzimas	pancreáticos:	27,	328

	 epidemiología	de	la	FQ:	126

	 equipo	multidisciplinar:	481,	493

	 esfuerzo,	pruebas	de	tolerancia	al	:	183

	 espermiograma	(ver	Seminograma)

	 espironolactona:	213

	 esteatorrea	rebelde:	330	

	 esteatosis	hepática:	343

	 estreñimiento:	322

	 exacerbación	respiratoria:	155

F
	 Factor	de	crecimiento	transformante:	69

	 Fecundación	in vitro:	419

	 Fibrobroncoscopia:	190

	 Fibrosis	
	 •	biliar	focal:	339,	340
	 •	hepática:	341
	 •	quística	atípica:	111,	167

	 Fisioterapia	respiratoria,	técnicas:	287
	 Flucloxacilina:	262

	 Flutter:	288

	 Formoterol:	281

	 Fosfomicina:	25,	259,	272

	 Función	
	 •	pancreática,	evaluación:	327
	 •	pulmonar
	 -	en	niño	preescolar:	177
	 -	en	el	niño	escolar:	179
	 -	en	lactantes:	172

G
	 Gasometría	arterial:	145,	155

	 Gasto	energético:	351,	352,	365	

	 Gastrostomía:	371,	413,	495,	496,	507

	 Gen	CFTR/Gen	FQ
	 •	clonaje:	33
	 •	expresión:	37
	 •	identificación:	35

	 Genes	modificadores:	57,	67,	152,	162,	342

	 Genética	molecular:	19

	 Genisteína:	462,	466

	 Glucocorticoesteroides	(ver	corticoides)

	 Grasa	en	heces,	determinación:	327,	364

	 Guías	de	evaluación	y	seguimiento:	139

H
	 Haemophilus influenzae:	262

	 Hemoptisis:	210

	 Hepática,	afectación:	339

	 Hepatobiliar,	enfermedad:	339,	342

	 Hialuronato	sódico:	246

	 Hipertensión	
	 •	arterial:	186,	313
	 •	portal:	343
	 •	pulmonar:	375

	 Hipertripsinogenemia	neonatal:	163

	 Hipogonadismo:	390,	394

	 Hipoproteinemia:	442

	 Hormona	de	crecimiento:	399,	446

	 Hormonas	
	 •	gastrointestinales:	320
	 •	sexuales:	394,	446

I
	 ictericia:	152,	165,	343

	 Íleo	meconial:	321
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	 imipenem:	258,	270,	271

	 impedancia	bioeléctrica/	impedanciometría:	
321,	364

	 incontinencia	urinaria,	rehabilitación:	290

	 Índice	de	aclaramiento	pulmonar:	89,	177,	178

	 infecciones	fúngicas:	273,	312

	 infertilidad	masculina:	65,	163,	419

	 inflamación:	83

	 inhaladores
	 •	de	polvo	seco:	239
	 •	dosificadores	presurizados:	239

	 inhibidores/inhibición
	 •	de	absorción	de	sodio:	244
	 •	de	la	bomba	de	protones:	320,	321,	331

	 injerto	
	 •	disfunción	primaria:	309

	 inmunosupresores:	307,	313,	442

	 insuficiencia	
	 •	cardíaca:	376-381
	 •	pancreática:	
	 -	endocrina	(ver	enfermedad	pancreática	

			endocrina)
	 -	exocrina:	325
	 •	respiratoria	
	 -	aguda:	212
	 -	crónica:	539

	 insulina
	 •	régimen	de	tratamiento:	412
	 •	sistemas	de	infusión	subcutánea:	413
	 •	tipos:	411

	 intervención	
	 •	nutricional:	369
	 •	psicológica:	477

	 intestinal,	enfermedad:	319

	 invaginación	intestinal:	322

K
	 Klebsiella:	267

L
	 Lentivirus:	451,	452

	 Levofloxacino:	25,	258,	270,	271,	274

	 Linezolid:	272,	273

	 Linfoma:	313

	 Litiasis	biliar:	163

	 Liposomas:	453

M
	 Macrólidos:	91,	260,	273,	277

	 Malnutrición	(ver	desnutrición)

	 Manitol:	23,	247

	 Marcadores
	 •	de	destrucción	ósea:	394
	 •	de	formación	ósea:	394
	 •	inflamatorios:	88,	197

	 Masa	ósea,	factores	reguladores:	387

	 Meropenem:	258,	270

	 Metabolismo	
	 •	aeróbico	muscular:	292
	 •	fosfo-cálcico:	394
	 -	factores	reguladores:	387
	 •	óseo,	regulación	del:	387

	 Micobacterias	no	tuberculosas:	273,	278,	305

	 Micofenolato:	308

	 Microorganismos	resistentes,	estrategias	
terapéuticas:	265

	 Minociclina:	274

	 Moli	1901:	23,	250

	 Moxifloxacino:	270

	 MP-376:	25

	 Mucocele:	157

	 Mutaciones	CFTR 
	 •	clases:	56
	 •	nomenclatura:	50

	 Mycoplasma pneumoniae:	102

N
	 n-acetilcisteína:	24,	211

	 nebulizadores	
	 •	de	malla	o	de	membrana:	237
	 •	sistema	de	nebulización	dosimétrico:	237
	 •	tipo	Jet	convencionales:	236
	 •	tipo	Jet	convencionales	con	efecto	

			Venturi	activo:	236
	 •	ultrasónicos:	235

	 nefrotoxicidad:	256,	272,	308

	 neonatal,	cribado:	118,	125

	 neumotórax:	154,	211

	 neurológicos,	síntomas:	441

	 niH,	sistema	de	puntuación:	154

	 northen	cF	score:	146

	 nutrición
	 •	enteral:	370,	495
	 •	parenteral:	371

o
	 Obstrucción	intestinal:	321,	322

	 Oligoelementos:	144,	332,	356

	 Omalizumab	:	220

	 Omeprazol:	219,	321,	331

	 Oscilometría:	178

	 Osteoartropatía	pulmonar	hipertrófica:	290,	436

	 Osteopenia:	333,	364,	385

	 Osteoporosis:	219,	290,	313,	385

	 Ototoxicidad:	256

	 Óxido	nítrico:	89,	99,	354

	 Oxigenoterapia:	506,	509,	540

	 Oximetría:	510

P
	 Paciente

	 •	asistencia	a	domicilio:	497,	503
	 •	asociaciones:	485
	 •	terminal:	541,	542

	 Panbronquiolitis	difusa:	91,	111

	 Pancreatitis
	 •	aguda	recurrente	idiopática:	151
	 •	crónica:	111,	165

	 Pancreolipasa:	27,	328

	 Pandorea spp:	266

	 Paratohormona:	364,	390,	401

	 PeP	oscilante:	288

	 Plásmidos:	33,	453

	 Pletismografía:	145,	173,	183

	 pH-metría	intraesofágica:	321

	 Piperacilina-tazobactam:	258,	274

	 Pleurodesis	mecánica:	212

	 Pneumocystis jirovecii:	307,	312

	 Poliposis	nasal/nasosinusal:	66,	120,	144,	
151,	157,	167

	 Posaconazol:	220,	224

	 Presión	espiratoria	positiva
	 •	oscilante:	289
	 •	dispositivos:	288,	508

	 Probióticos:	321,	331

	 Prolapso	rectal:	151,	165,	327

	 Protocolo	de	control	y	seguimiento:	139

	 Prueba
	 •	broncodilatadora:	279,	281
	 •	de	ejercicio:	183
	 •	del	sudor	(test):	114,	133,	165,	442
	 •	de	función	pulmonar:	171
	 •	de	provocación	bronquial:	180

	 Pseudomonas aeruginosa:	97,	100,	103,	
106,	256

	 Psicosocial,	aspectos:	497,	535

	 PTc124:	22,	329

	 Pubertad	retrasada:	446
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Q
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