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RESUMEN

La fibrosis quistica es la enfermedad hereditaria, multisistémica,
potencialmente fatal, mas frecuente en la poblacion de raza blanca. Se
caracteriza por una alteracion genética en la proteina del gen regulador de
la conductancia transmembrana de fibrosis quistica. La afectacion
pulmonar es la mas frecuente y la principal causa de mortalidad. La
deteccion neonatal por medio de la tripsina imunoreactiva de posibles
casos de fibrosis quistica, ha logrado la deteccion temprana de los
pacientes y asi realizar la confirmacion diagndstica con la prueba del sudor
y pruebas de ADN. Los moduladores del gen regulador de la conductancia
transmembrana de fibrosis quistica son los tratamientos mas novedosos
aprobados para tratar esta enfermedad y tienen como diana el defecto que
genera dicha alteracion genética.

PALABRAS CLAVE: fibrosis quistica; terapéutica; pediatria;
neumologia; genética.

ABSTRACT
Cystic fibrosis is the inherited, multisystemic, potentially fatal disease, most
frequent in the white population. It is characterized by a genetic alteration in
the protein of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
gene. Pulmonary involvement is the most frequent and the main cause of
mortality. Neonatal detection through the immunoreactive trypsin possibility
of cases of cystic fibrosis, has achieved early detection of patients and thus
performs diagnostic confirmation with sweat test and DNA tests. Modulators
of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene are the
newest treatments approved to treat this disease and they have as a target

1, q .
Médico general graduado the defect that generates that genetic alteration.
en la Universidad de

Iberoamerica (UNIBE), KEYWORDS: cystic fibrosis, therapeutics, pediatrics, pulmonary
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno
genético complejo, de  evolucién
progresiva y con afectacion sistémica,
que afecta a los pacientes desde la
infancia (1). La FQ es causada por
mutaciones en la proteina del gen
regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), que se encuentra tipicamente en
la membrana apical de la mayoria de los
tejidos epiteliales, incluido el parénquima
pulmonar, glandulas salivales, vesicula
biliar, intestino, rifién, pancreas, y Gtero
(2).

La FQ se transmite por  herencia
autosOmica recesiva y es mas comun
entre las poblaciones caucésicas. Previo
al uso del tamizaje en los recién nacidos,
muchos de los pacientes eran captados
de forma tardia, lo que comprometia el
pronéstico. La mediana de supervivencia
para los pacientes con FQ en los
Estados Unidos, fue de 39,3 afios, segun
el informe de registro del 2014 de la
Fundacién de fibrosis quistica (2).

La FQ es responsable de la mayoria de
los casos de insuficiencia pancreatica
exocrina en los pacientes pediatricos y
es la principal causa de enfermedad
pulmonar crénica grave en pediatria. Asi
como afectacibn en la mayoria de
sistemas (3).

Por esta razén es de suma importancia
conocer los métodos de tamizaje para
estos  pacientes, asi como la
presentacién clinica y complicaciones
que pueden tener, ya que sSi son
captados a tiempo, se puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

El objetivo de este articulo es describir
las caracteristicas principales de la
enfermedad, asi como la metodologia
actual para realizar el diagnéstico y

brindar informacion sobre los
tratamientos  novedosos en la
terapéutica de la FQ.

METODO

Se realizé la busqueda de fuentes
bibliograficas, de las cuales se
seleccionaron dieciséis para elaborar la
presente revision. Dichas fuentes fueron
publicadas durante el lapso del afo
2016 al 2020. Las fuentes de
informacién y consulta se fundamentan
en bases de datos como Elsevier,
Scielo, JAMA , Up to Date, NEJM y guias
practicas sobre el manejo de pacientes,
con la busqueda de palabras clave como
“fibrosis quistica” , “terapéutica” , “manejo
pediatria” y “neumologia”. De dichas
fuentes se realiz6 el andlisis de la
informaciéon sobre el diagndstico, vy
seguimiento de este tipo de pacientes,
ademas de la actualizacion de los
tratamientos mas novedosos en este
campo.

DEFINICION

La FQ es la enfermedad hereditaria,
multisistémica, potencialmente fatal, mas
frecuente en la poblacion de raza blanca.
Se caracteriza por una alteracion
genética en la proteina del gen
regulador de la CFTR (3,4).

EPIDEMIOLOGIA

Entre los caucasicos, la FQ ocurre en
aproximadamente 1 de cada 3,000 -
4,000 nacidos vivos. Aproximadamente
uno de cada 25-30 caucasicos son
portadores de una mutacién patdégena
del gen CFTR. En otros grupos etarios, la
FQ ocurre con menor frecuencia (5).
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Antes del uso generalizado del tamizaje
recién nacido, los pacientes con FQ eran
captadas al iniciar la sintomatologia, o
por antecedentes familiares. En 2004, el
Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades recomendd el tamizaje
para la FQ en todos los recién nacidos.
Desde entonces, la proporcién de
personas diagnosticadas a través de este
tamizaje ha aumentado, lo que permite
una captacibn temprana para un
adecuado control clinico integral (3).

FISIOPATOLOGIA

La FQ es causada por una mutacion en
el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR),
ubicado en el cromosoma 7, en la region
de 7931.2, el cual funciona
predominantemente como un canal de
cloruro (3). Cuando se producen
mutaciones en una o ambas copias del
gen, el transporte de iones es defectuoso
y da como resultado una acumulacion de
mucosidad espesa, que conduce a
insuficiencia respiratoria, junto con
muchas otras obstrucciones sistémicas
(6).

Al presentarse aclaramiento mucociliar
disminuido y un transporte de iones
alterado, la colonizacion bacteriana del
tracto respiratorio se produce,
tipicamente por  Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenza vy
Staphylococcus aureus, lo que conduce
a una respuesta inflamatoria intensa. Por
ultimo, la infeccibn crénica y esta
respuesta inflamatoria, puede producir la
destruccién de las vias respiratorias (3).
Hasta la fecha, se han reportado mas de
2,000 mutaciones CFTR diferentes; la
mas comun, F508del, representa el 70%
de todas las mutaciones (6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las caracteristicas fenotipicas
compatibles con un diagnéstico de FQ
deben de reconocerse ya que la
enfermedad se puede expresar de
muchas formas incluyendo
manifestaciones enfermedad pulmonar
cronica, asociada a la colonizacién y/o
infeccibn  persistente con patégenos
caracteristicos de la FQ, como
Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae no tipificable, Pseudomonas
aeruginosa mucoide y no mucoide, vy
Burkholderia cepacia (2,7). Los recién
nacidos con diagnostico de FQ
generalmente son asintomaticos, sin
embargo la mayoria esta infectada por
esos patdgenos en el primer mes de
vida. Clinicamente los pacientes
presentan tos crénica y produccion
importante de esputo, alteraciones
radiolégicas como bronquiectasias,
atelectasias e hiperinflacion, obstruccién
de la via aérea evidente por la presencia
de sibilancias y atrapamiento de aire,
ademas los pacientes pueden tener
epistaxis debido a pdlipos nasales, junto
con anomalias evidenciadas por
tomografia axial computarizada (TAC) de
los senos paranasales (2,7). En el
examen fisico en algunos casos se

evidencia aumento del diametro
anteroposterior del torax,
hiperresonancia generalizada y

crepitantes  gruesos  dispersos 0
localizados. También se auscultan
sibilancias espiratorias, lo que traduce
inflamacién las vias respiratorias. La
cianosis es un signo tardio de la
enfermedad (3). En el 15-20% de los
recién nacidos con FQ, esta presente el
fleo meconial (3). Distensién abdominal,
vomitos y ausencia de meconio se
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evidencian en las primeras 24-48 horas
de vida y en muchas ocasiones
intervencion quirdrgica se debe realizar
(2,3). Las radiografias de abdomen
evidencian datos de  obstruccién
intestinal como dilataciobn de asas y
niveles hidroaereos. El sindrome de
obstruccién intestinal distal se presenta
en pacientes mayores, produciendo un
cuadro clinico similar. Aproximadamente
el 85% de los nifios con FQ tienen
insuficiencia pancreética exocrina, lo que
produce malabsorcibn de proteinas y
grasas. Debido a lo anterior estos
pacientes pueden presentar esteatorrea
y dificultad para la ganancia de peso
(3,7). La evidencia de disfuncién hepatica
se presenta en el 30% de los pacientes
usualemente en los primeros 15 afio de
vida (3). Clinicamente se manifiesta
como ictericia, ascitis, sangrado
digestivo  alto de origen varicial y
esplenomegalia (2,7). La presencia de
enfermedad hepatica es
independientemente del genotipo y se
asocia con ileo meconial e insuficiencia
pancreatica (3). En cuanto a las
funciones reproductivas, los hombres
generalmente tienen azoospermia, pero
la funcion sexual generalmente no se ve
afectada (2,7). En las mujeres, la tasa de
fertilidad es mas baja en relacion con la
poblacion general, especialmente en
mujeres con déficit nutricional o con
enfermedad pulmonar avanzada (2,7).

TAMIZAJE NEONATAL DE
FIBROSIS QUISTICA

Actualmente, hay un consenso entre los
especialistas en esta enfermedad, en
gue un programa de tamizaje neonatal
adecuado, es beneficioso, ya que
permite un mejor abordaje de forma

temprana, lo que genera mejores
resultados en cuanto a la parte
nutricional, respiratoria, y que ademas,
resulta costo-efectivo a largo plazo (3,8).

DIAGNOSTICO

Es importante reconocer las distintas
herramientas  diagnosticas que se
encuentran disponibles, asi como su
debida interpretacion. A continuacion se
presentan los estudios utilizados para el
diagnéstico de FQ:

e Tripsinainmunorreactiva

Los niveles en suero de la tripsina
inmunorreactiva (TIR) suelen estar
mas elevados en los recién nacidos
(RN) con FQ, y permanecen de esta
forma, méas tiempo que en los
pacientes sanos. Sin  embargo,
niveles elevados de TIR en los RN
no son diagnosticos de FQ, ya que
pacientes sanos pueden mostrar
elevaciones transitorias que pueden
ser captadas durante la prueba (6).

Debido a esta especificidad baja de
una Unica muestra alterada de TIR,
se han desarrollado protocolos
basados en el analisis del ADN en la
primera muestra del recién nacido
(TIR+ADN), o en la solicitud de una
segunda muestra para medir la TIR
con el analisis posterior del ADN
(TIR+TIR+ADN), o la prueba del
sudor. Es importante recordar que
los valores de TIR pueden estar
normales hasta un 30% de los casos
de los lactantes con ileo meconial (8).

e« Estudio genético de fibrosis
guistica

El estudio genético forma parte de la
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mayoria de la evaluacion ante la

sospecha de FQ y se realiza si los

niveles de TIR se encuentran
elevados por encima  del corte
decidido (3). Tras el estudio genético

a un RN con una TIR alterada,

surgen cuatro posibles resultados

(6,8):

o Dos mutaciones de FQ
detectadas: se debe realizar la
prueba del sudor y un estudio de
segregacion, a fin de corroborar
gque cada una de las mutaciones
procede de uno de sus
progenitores.

o Una sola mutacién detectada: se
debe realizar Unicamente la
prueba del sudor. Si el resultado
de la misma es dudoso, se debe
realizar un estudio molecular para
caracterizar la segunda mutacion.
Si la prueba del sudor es
negativa, se asume al RN como
portador.

o No se encuentran mutaciones y
la prueba del sudor es normal,
indica que la TIR realizada fue un
falso positivo o habia alguna
condicion no asociada a FQ que
causo la alteracion.

o Agquellos neonatos en los que no
se llega a alcanzar un diagndstico
concluyente, a pesar del uso de
pruebas especificas, y para los
que, recientemente, el grupo de
trabajo europeo de FQ, ha
propuesto el término CFSPID (del
inglés cystic fibrosis screen
positive, inconclusive diagnosis).
Este grupo incluye: RN en los que
se ha encontrado una mutacion
CFTR en solo un alelo y valores
intermedios de cloro en sudor
(30-59 mmol/L); ademas aquellos

gue presentan una mutacion
CFTR en cada alelo, pero solo
una de ellas esta -clasificada
como causante de FQ, y valores
de cloro en sudor normales
(<30 mmol/L).
Se debe hacer un seguimiento de
este grupo de pacientes de forma
regular, ya que en algunos casos se
realiza el diagnéstico de FQ a edades
posteriores, por aparicion  de
sintomas y elevacion del cloro en
sudor (6,8).

Prueba del sudor

La prueba del sudor es el estandar
de oro para el diagnéstico de FQ.
Los RN con tamizaje positivo, deben
ser referidos para realizar una prueba
del sudor (3).

Esta prueba consta de tres fases:
inicialmente, se realiza estimulacion
mediante iontoforesis con pilocarpina.
Posteriormente se debe recoger la
muestra durante 30 min, el volumen
de la muestra debe ser de, al menos,
15uL o 75 mg. Después de la
obtencion de la muestra se determina
la concentracion de cloro mediante
titulacion  por  coulometria  en
cloridémetro (8). La interpretacion de
la prueba se realiza segun los valores
obtenidos, considerandose como
normal si el valor de cloro es menor
30 mmol/L; intermedia si esta entre
30-59 mmol/L; y positiva, si es igual
o0 mayor 60 mmol/L (3).

En los pacientes que persisten con
valores intermedios, se deben
realizar mas estudios incluyendo un
estudio genético ampliado y la
repeticion de la prueba del sudor a
los 6 meses (8,9).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
FIBROSIS QUISTICA

Un resultado positivo de la prueba de
tamizaje de TIR, junto a las
caracteristicas  sugestivas de FQ,
siempre asociado a cloruro en sudor> 59
mmol/L, y/o dos genes que causan
mutaciones CFTR2, equivale a un
diagnéstico de fibrosis quistica (3,9).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
e Laboratorios

Se deben realizar laboratorios,
realizando hemograma, perfil
glicémico , bioquimica completa con
pruebas de funcién hepatica y renal ,
ademas de coagulaciéon ; también
determinacion de vitamina D vy
niveles de IgE, cuyos Vvalores
elevados se relacionan con la
infeccion por aspergilosis pulmonar
en pacientes con FQ (3).

Ademas se puede solicitar grasa en
heces y valorar el tratamiento con
enzimas pancreaticas, ya que Si es
elevada la grasa en heces, quizas el
paciente se beneficie de un ajuste a
la dosis de estas enzimas (9).

e TAC de senos paranasales

Principalmente para detectar
defectos a nivel de senos
paranasales, como pdélipos, que son
frecuentes en estos pacientes (9).

e Pruebas de funcién pulmonar

Sirven para valorar la respuesta a las
distintas modalidades de tratamiento
en la parte pulmonar; ademas es un
marcador objetivo para determinar el

deterioro ventilatorio de un paciente,
asi como para determinar una posible
exacerbacion (3).

e Broncoscopia

Es un estudio esencial, tanto para
demostrar un infeccibn aguda, como
para detectar una colonizacién
cronica de estos pacientes, ya que de
esta forma podemos tomar los
cultivos de esputos (9).

COMORBILIDADES

El CFTR se expresa en muchos tejidos
distintos y  contribuye al mal
funcionamiento y la manifestacion de la
enfermedad, aunque algunas de estas,
no se explican Unicamente por este
proceso (3). La mayoria de los pacientes
con FQ tienen insuficiencia pancreatica
exocrina, lo que compromete Ila
absorcion de nutrientes como vitaminas
liposibles y la degradacion de grasas y
proteinas lo que lleva a desnutricion (3).
También la enfermedad hepéatica se
presenta en aproximadamente el 30% de
los casos con predominio masculino,
mientras que la osteoporosis y la artritis
por FQ son comorbilidades adicionales
(10). Se desconoce si la enfermedad
renal crénica se relaciona
exclusivamente con la edad, la diabetes,
la infeccidn croénica, el trasplante y el uso
de aminoglucésidos o la insuficiencia
renal, también estan bajo la influencia de
la expresion tubular de CFTR (10).

TRATAMIENTO

Dentro de los objetivos del tratamiento de
la FQ se debe mejorar o0 en caso de no
ser posible, mantener la funcion
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pulmonar, en rangos cercanos a la
normalidad, tomando en cuenta el basal
del paciente segun su propia evolucién
(3). El volumen espiratorio forzado en 1
segundo (FEV1) es un predictor clave de
la esperanza de vida en estos pacientes,
y la optimizacion de la funcién pulmonar
es esencial, por lo que se emplean
técnicas de limpieza de las vias aereas,
incluyendo, fisioterapia e inhalacién con
solucién salina hiperténica y dornasa alfa
(DNasa) (7). Se debe también
administrar terapia nutricional (es decir,
suplementos enzimaticos,
multivitaminicos 'y minerales), para
asegurar un crecimiento adecuado (3,7).
Como los pacientes con FQ tienden a
sufrir de exacerbacion pulmonar, las
estrategias de tratamiento se han
centrado a la disminucién de proceso
inflamatorio de las vias aereas y evitar la
destruccion del parénquima pulmonar. El
inicio temprano de antibiéticos
intravenosos y la erradicacion de
microorganismos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa, es clave para
mantener una adecuada funcién
pulmonar (3). La azitromicina, es
ampliamente utilizada como profilaxis por
sus propiedades antiinflamatorias vy
antimicrobianas. Los estudios
demostrado que la azitromicina reduce
significativamente el namero  de
exacerbaciones que presentan los
pacientes (11). Los individuos
colonizados con P. aeruginosa tienen
una reduccibn en las tasas de
exacerbacién y una mejoria en el FEV1
cuando  reciben  tratamiento  con
antibiéticos activos contra pseudomonas
nebulizados (11).

La infeccién aguda, ocasionada por P.
aeruginosa, debe ser tratada para evitar
la colonizacion crénica, que resulta en un

empeoramiento de la funcién pulmonar,
aumento en las  exacerbaciones
pulmonares y una mayor mortalidad (3).
No hay evidencia que indique en que
momento se debe iniciar una terapia de
erradicacion, pero el tratamiento debe
comenzarse de inmediato (no> 4
semanas después de recibir un resultado
de cultivo positivo). La evidencia ha
demostrado que el tratamiento de
erradicacion de P. aeruginosa es eficaz,
sin embargo no se ha demostrado que
se prefiera un régimen respecto a otro.
Uno de estos esquemas es a base
solucién de tobramicina para inhalacion
por 28 dias y hasta 3 meses de una
combinacibn  de  colistimetato  de
nebulizacion y ciprofloxacina oral. Los
cultivos para documentar la erradicacion
después del esquema antibidtico son
esenciales (9).

Cuando la terapia de erradicacion ha
fallado, esto quiere decir que el cultivo
permanece positivo posterior al esquema
de tratamiento, se realiza el diagndstico
de infeccidn cronica y se debe comenzar
la terapia con antibidticos inhalados a
largo plazo (11). Las guias de EE. UU.
recomiendan la trobramicina, inhalada ,
para pacientes mayores de 6 afios con P.
aeruginosa cronica, independientemente
de la gravedad de la enfermedad
pulmonar. A pesar de que los estudios en
pacientes menores de 6 afios no han
sido concluyentes, también se
recomienda el tratamiento con
tobramicina a dosis equivalentes en este
grupo de edad. El esquema utiliza una
dosis de 300 mg dos veces al dia,
durante 28 dias, alternando con 28 dias
sin tratamiento. Se ha demostrado que la
inhalacién de tobramicina en polvo seco
(TOBI Podhaler™) es de eficacia
equivalente (9).
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MODULADORES CFTR

Con la introduccién de los moduladores
de CFTR, por fin se cuenta con un
medicamento que tiene como blanco
terapéutico al defecto subyacente en la
FQ, lo que ha llevado hacia una nueva
era de medicina de precision en el
tratamiento de Ila FQ (3). Los
potenciadores del CFTR, como el
ivacaftor, aumentan la activacion o
apertura del canal CFTR en las
superficies celulares. En 2015, se
introdujo el primer corrector, lumacatftor,
en combinacion con ivacaftor. Como la
mutacion delF508 es la mutacion del
CFTR mas frecuente, la disponibilidad de
moduladores centrados en esta mutacion
es una ventaja para la mayoria de los
pacientes (9). Los moduladores de CFTR
nuevos y que parecen ser mas efectivos
en los estudios en curso, llamados
moduladores de proxima generacion,
pueden mostrar que mejoran el
funcionamiento de CFTR (9). Los
moduladores de proxima generacion
tienen como objetivo permitir que una
poblacién con FQ mucho mas grande,
incluida la heterocigética delF508, tenga
un tratamiento modulador, y algunos en
una combinacién triple, extendiendo el
uso para pacientes mas jovenes (12).
Treinta afios después de que los
investigadores descubrieran la alteracion
genética especifica de la fibrosis quistica,
la primera terapia de combinacién, que
tiene como blanco terapéutico la causa
subyacente de la enfermedad, recibi6 la
aprobacion de la FDA (13).

En un ensayo de fase 2, en el que
participaron pacientes que eran
heterocigotos, para la  mutacion
Phe508del CFTR y una mutacion de
funcion minima (genotipo de funcion
minima Phe508del), el corrector CFTR

de proxima generacion, elexacaftor, en
combinacién con tezacaftor e ivacaftor,
mejor6 la funcibn CFhe Phe508del y la
funcion clinica del mismo. En este
estudio la combinacién de elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor fue eficaz en
pacientes con fibrosis quistica, con
genotipos de funcién minima Phe508del,
en quienes los regimenes moduladores
de CFTR previos, no fueron efectivos
(12).

DIRECCIONES FUTURAS

En la FQ, se han encontrado mdltiples
alteraciones genéticas que contribuyen al
fenotipo pulmonar, independientemente
de la mutacion CFTR (3). La terapia
genetica se ha estudiado desde el
descubrimiento del gen de la FQ. Sin
embargo, aln no se encuentra un
mecanismo por el cual se logre
administrar eficazmente un ADN del
CFTR funcional, al nucleo de la célula
epitelial pulmonar (3,12). Entre las
nuevas tecnologias que utilizan células
madre pluripotentes, inducidas,
combinadas con la seleccion de células
modificadas con éxito, se ha demostrado
gue el enfoque de insercion de ADNc
funciona para otros trastornos genéticos,
y podria contribuir a una futura y mas
amplia investigacion dentro del area de la

FQ (9) .
COMPLICACIONES

Las complicaciones a nivel respiratorio
incluyen bronquiectasias, infecciones
cronicas que conducen a neumonia,
poélipos nasales, hemoptisis, neumotdrax
y eventualmente insuficiencia respiratoria
(3,14). Las complicaciones asociadas a
el tubo digestivo comprenden
deficiencias nutricionales que incluyen

Revista Médica Sinergia Vol.5 (11), Noviembre 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
e503 v e eren
http://revistamedicasinergia.com


https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/503

Paciente pediétrico con fibrosis quistica - Dr. Ricardo José Charpentier Molina

grasas Yy vitaminas liposolubles vy
diabetes (casi el 20% de las personas
con fibrosis quistica desarrollan diabetes
a los 30 afios) (14). Ademés, también
puede manifestarse disfuncién hepatica
progresiva, calculos biliares, invaginacion
intestinal, sobre crecimiento bacteriano y
sindrome de obstruccion intestinal distal
(3). Otras complicaciones que pueden
presentar los pacientes son infertilidad,
osteoporosis, desequilibrios electroliticos
y deshidratacién, que se manifiestan
como aumento de la frecuencia cardiaca,
fatiga, debilidad y presion arterial
disminuida (14).

TRASPLANTE DE PULMON

La supervivencia de las personas con FQ
ha mejorado dramaticamente en las
Ultimas décadas, gracias a la captacion
temprana y adecuado abordaje de los
pacientes, y se espera que esta mejora
sea mayor los nuevos agentes que se
dirigen al defecto celular en la FQ
(12,13). Sin embargo, la mayoria de los
pacientes con FQ eventualmente
sucumben a la enfermedad pulmonar. El
trasplante de pulmén tiene el potencial
de extender la supervivencia. A pesar de
este hecho, la evidencia indica que
muchas personas con FQ, que fallecen
por enfermedad respiratoria, nunca son
derivadas para trasplante (15). Los datos
disponibles indican que la falta de
derivaciébn a un equipo de transplante,
pueden no deberse a contraindicaciones
absolutas para el trasplante. Se justifica
la investigacion sobre los factores que
influyen en la falta de derivacién a un
equipo de trasplante para individuos con
FQ asociado a FEV1 menor al 30%, o
aquellos con una funcién pulmonar mas
estable pero que mueren de enfermedad

respiratoria. Todo esto hace necesaria
una metodologia, para mejorar el
proceso de referencia para trasplante de
pulmén de manera sistematica (3).

El objetivo de esta metodologia es
ayudar a los equipos de FQ a asesorar
adecuadamente a los pacientes sobre el
trasplante de pulmén, y disminuir la
cantidad de personas con FQ que
fallecen por enfermedad pulmonar, sin
considerar esta posibilidad de
tratamiento (3). Si bien los datos son
limitados, existe evidencia cientifica para
respaldar el uso de FEV1, combinado
con otros parametros fisiolégicos, como
la presion de la arteria pulmonar, los
gases arteriales (en busca de hipoxemia
o hipercapnia), la curva de la funcién
pulmonar durante el tiempo y el estado
nutricional, para determinar el momento
adecuado referir a un paciente para
ingresar al listado para trasplante. Habra
muchas pacientes que, aun cumpliendo
con los criterios de estas pautas de
consenso para la derivacion, sera
prematura su inclusién en la lista. Lo que
quiere decir que el objetivo de la
derivacibn no necesariamente genera
una evaluacién o inclusién completa, sino
gue da acceso a las personas con FQ,
sus familias , a la experiencia del equipo
de trasplante de pulmén y la oportunidad
de considerarlo plenamente una opcion
de tratamiento (15).

PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con FQ ha
tenido una mejoria notable en las dltimas
décadas con mejoras continuas en el
tratamiento y la atenciéon. En 1992, el
Informe Anual de EE. UU. mostré una
edad media de supervivencia de 29,4
afos. Actualmente la media de edad de
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sobrevida informada en el Reino Unido
fue de 46 afios (hombres) y 41 afios
(mujeres) (9).

Tomando en cuenta que el diagnostico
temprano se traduce en un acceso
pronto a la atencidn de rutina provista por
equipos multidisciplinarios de atencién de
FQ, se logra inferir que una intervencion
mas temprana en los pacientes, sea
responsable de mejores resultados en
una edad més avanzada (16).

CONCLUSIONES

La FQ es la enfermedad hereditaria,
multisistémica, mas frecuente en la
poblacién caucasica. Es producida por
una alteracion genética en el CFTR. La
afectacion pulmonar es la mas frecuente
y la principal causa de mortalidad.
Debido a la implementacion universal, de
la deteccion neonatal por medio de la
TIR de posibles casos de FQ, se ha
logrado la deteccién temprana de estos
pacientes y realizar la confirmacion
diagnéstica con la prueba del sudor y
pruebas de ADN, para asi instaurar la
terapéutica y un abordaje integral por un
equipo capacitado en la atencion de
pacientes con FQ. El paciente
diagnosticado con esta enfermedad debe
llevar un control estricto, por las
complicaciones y comorbilidades que
presenta, incluida una expectativa de
vida mas corta. Los pacientes con FQ
tiene mayor riesgo de colonizacién de las
vias aéreas por patdbgenos como S.
Aureus y P. Aeruginosa. Los pacientes
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