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RESUMEN

Las enfermedades raras son un grupo de enfermedades con muy baja incidencia,
caracterizadas por su origen genético hereditario, su cronicidad, su diversidad, su gravedad,
asi como tener un tratamiento muy costoso. Ademas, suponen para la sociedad altos costes,
tanto econdmicos como sociales, generando un grave impacto.

La Fibrosis Quistica destaca como ejemplo de estas enfermedades, se trata de una
enfermedad genética y multisistémica que afecta a un amplio ndmero de d&rganos,
principalmente al pancreas y a los pulmones, caracterizada por secreciones de las glandulas
exocrinas con una concentracién de NaCl superior al rango normal. Se produce por una
mutacion en un gen situado en el brazo largo del cromosoma siete, el cual codifica una
proteina denominada Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica. El
tratamiento de esta enfermedad se fundamenta en la antibioterapia, la fisioterapia
respiratoria y el tratamiento dietético, y su diagndstico se establece principalmente mediante
el test del sudor.

Las personas afectadas por esta enfermedad reciben atencién sanitaria especializada
en las denominadas Unidades de Referencia de Fibrosis Quistica donde reciben seguimiento y
control periddico por parte de un equipo multidisciplinar de profesionales con formacidn
especifica en Fibrosis Quistica.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, Enfermedades Raras, Enfermeria, Atencién de Enfermeria y
terapéutica.

ABSTRACT

Rare diseases are a group of diseases with very low incidence, characterized by
inherited genetic origin, chronicity, diversity, severity, as well as having a very expensive
treatment. Also, they involve high costs for society, both economic and social, producing a
serious impact.

Cystic Fibrosis highlights as an example of these diseases, it is a genetic and
multisystem disease which affects a large number of organs, particularly the pancreas and the
lungs, characterized by secretions of the exocrine glands with a NaCl concentration above the
normal range. It is caused by a mutation in a gene located in the long arm of chromosome
seven, which encodes a protein called Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator. The
treatment of this disease is based on antibiotic therapy, respiratory physiotherapy and dietary
treatment, and diagnosis is mainly established by the sweat test.

People affected by this disease receive specialized care in so-called Cystic Fibrosis
reference units where receive periodic monitoring and check by a multidisciplinary team of
professionals with specific training in Cystic Fibrosis.

Key words: Cystic Fibrosis, Rare Diseases, Nursing, Nursing Care y Therapeutics.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades raras constituyen las enfermedades menos prevalentes a nivel
europeo. Sin embargo, representan un grave problema de salud por las caracteristicas de las
mismas. En los ultimos afios, fruto de los avances cientifico-técnicos, las personas afectadas
por enfermedades raras, especialmente en el caso de la Fibrosis Quistica, tienen una esperanza
de vida cada vez mayor, lo que hace que hoy dia sea cada vez mds comun encontrarse con
afectados por estas enfermedades en la practica asistencial, con unas necesidades muy
concretas y demandando unos cuidados muy especificos y dificiles de proporcionar.

Ademas, debido a su baja frecuencia, estas enfermedades son unas grandes
desconocidas por la poblaciéon en su conjunto, y mas grave aun, por la mayoria de los
profesionales sanitarios, tanto por falta de formacidn especifica, como por déficit de casos
suficientes con los que conseguir experiencia, a lo que se le afiade, el gran numero de
enfermedades raras existentes y la enorme variabilidad que tiene una misma enfermedad
entre un individuo y otro.

Por tanto, es clave formar a los profesionales en su conjunto acerca de este tipo de
enfermedades, para lograr una atencién de calidad y equitativa, haciendo especial hincapié en
aquellas con un gran uso del sistema sanitario, como es el caso de la Fibrosis Quistica,
enfermedad acerca de la cual se desarrolla este trabajo (1).

La Fibrosis Quistica constituye una enfermedad rara cuya incidencia se estima en 1
afectado por cada 4.500 recién nacidos vivos, tiene cardcter crénicoy su origen es genético. Se
produce como consecuencia de una mutacion en un gen que codifica una proteina
denominada Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica. Dicha
mutacién genera que las glandulas exocrinas segreguen un Mmoco espeso y Viscoso con una
concentracion de NaCl superior al rango normal, lo que origina graves alteraciones a nivel
sistémico, principalmente en pulmones y pdncreas. Como consecuencia, esta enfermedad
precisa de una atencién muy especializada, la cual se proporciona en una Unidad de Referencia
de Fibrosis Quistica, unidad donde se diagnostica, se trata y se lleva un control y seguimiento
de los enfermos por un equipo multidisciplinar de profesionales altamente competentes (2).

1.1. Justificacion de la eleccidn.

La causa principal por la que seleccioné la Fibrosis Quistica dentro de las enfermedades
raras como tema para mi Trabajo de Fin de Grado (TFG), fue para mejorar mis conocimientos
acerca de este grupo de enfermedades, y mds concretamente, en la Fibrosis Quistica. Desde mi
punto de vista, era un tema muy interesante el que tenia claras deficiencias, debido a que en
los estudios de Grado en Enfermeria, no se contempla el desarrollo de las enfermedades raras,
por lo que me parecia una buena forma de complementar mi formacién.

1.2. Objetivos.

El objetivo general de este trabajo es analizar la enfermedad de |a Fibrosis Quistica en
el contexto de las enfermedades raras. En cuanto a los objetivos especificos de este trabajo,
son los siguientes:

1. Definir el concepto de enfermedad rara y sus caracteristicas.
2. Explicar los aspectos fisiopatolégicos, diagndsticos y terapéuticos de la Fibrosis

Quistica.

3. Describir el control y seguimiento de un paciente en una unidad de referencia de

Fibrosis Quistica
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2. METODOLOGIA

Para la realizacion de esta monografia se han desarrollado tres estrategias de busqueda
para recabar informacion entre la literatura cientifica, durante los meses de diciembre, enero y
febrero. En primer lugar, se empled el google académico mediante el cual se realizd6 un
acercamiento al tema, posteriormente se utilizaron bases de datos (Dialnet, Scopus, Pubmed,
Cuiden Plus, IBECS y MEDES) y, por ultimo, se consultaron paginas de instituciones y
asociaciones relacionadas con el tema, donde se recabd informacidén en literatura gris y
publicaciones diversas, destacarian Orphanet, Sociedad Espanola de Fibrosis Quistica,
Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER), Federacion Espafiola de Fibrosis Quistica
y las asociaciones existentes en cada comunidad auténoma y a nivel europeo.

Para desarrollar la busqueda bibliografica se emplearon los Descriptores de Ciencias de
la Salud (DeCS) y los Medical Subject Headings (MeSH), junto con los operadores booleanos
AND, OR y NOT necesarios en cada situacion. Dentro de los DeCS se emplearon las palabras
clave Fibrosis Quistica, Enfermedades Raras, Enfermeria, Atencién de Enfermeria y terapéutica,
y en el caso de los MeSH se emplearon Cystic Fibrosis, Rare Diseases, Nursing, Nursing Care y
Therapeutics.

Ademads, se tuvieron en cuenta dos criterios para considerar los distintos articulos
como validos. En primer lugar, que estuviera accesible el documento completo, tanto en
espainol como en inglés y, en segundo lugar, que tuviera una antigiiedad inferior a cinco afios.
Este ultimo criterio se desechd debido a que durante la busqueda bibliografica se hallaron
articulos de relevancia aun vigentes y con una antigiiedad mayor.

Se hallaron un total de 150 referencias tras aplicar los criterios de busqueda antes
mencionados. De las cuales se seleccionaron un total de 35 para el desarrollo de la monografia,
ya que los temas de gran parte de las mismas estaban mds enfocados a tratamientos
novedosos, nuevas terapias e intervenciones en Fibrosis Quistica, temas muy alejados de los
objetivos de este trabajo. Con la lectura de dichas referencias se desarrollaron varios temas,
los cuales se estructuraron en 3 capitulos.

2.1. Descripcion de los capitulos.

++» Capitulo I: Enfermedades Raras. En este capitulo se explica el concepto de enfermedad
rara, asi como el nimero existente de estas enfermedades y la poblacidn afectada por
ellas. Ademas, se profundiza en las caracteristicas comunes que presentan este grupo de
enfermedades y se desarrolla una pequeiia reflexion acerca de su impacto en la sociedad.

Y/

<+ Capitulo Il: Fibrosis Quistica. En este capitulo se profundiza en la Fibrosis Quistica como
enfermedad rara, desarrollando el concepto de Fibrosis Quistica, su epidemiologia, su
patogenia, sus manifestaciones clinicas, sus complicaciones potenciales mds importantes,
su proceso diagndstico, asi como las distintas opciones terapéuticas para esta enfermedad.

Y/

«» Capitulo Ill: Atencion al paciente con Fibrosis Quistica. En este capitulo se aborda el tema
de la atencién a los pacientes con Fibrosis Quistica, centrandose en las unidades de
referencia de Fibrosis Quistica y, mas concretamente, en el equipo multidisciplinar, el cual
desarrolla la labor asistencial, destacando el papel de enfermeria como miembro del
mismo. Ademds, se explica el seguimiento y control del paciente que se lleva a cabo en una
unidad de estas caracteristicas.
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3. CAPITULO 1. ENFERMEDADES RARAS

3.1. Concepto.

Las enfermedades raras (ER) o huérfanas son un grupo de enfermedades que afectan a
menos de 5 personas por cada 10.000 recién nacidos vivos. Dichas enfermedades se
caracterizan por un escaso conocimiento de su etiologia, cronicidad y falta de tratamiento o
dificil acceso al mismo, constituyendo una importante limitacién en la calidad de vida del
enfermo.

En la actualidad, se estima que existen en torno a 7.000 ER, las cuales afectan entre un
6% y un 8% de la poblacion. Por tanto, a nivel europeo habria entre 27 y 30 millones de
afectados, en Espafia, segun la Federacion Espafola de Enfermedades Raras (FEDER),
aproximadamente 3 millones. Por regla general, el origen de estas enfermedades es genético,
aunque también existen otras menos comunes de origen autoinmune o por malformaciones
congénitas, asi como canceres infrecuentes y enfermedades tdxicas o infecciosas (3, 4).

3.2. Caracteristicas.

Las ER a pesar de ser un grupo de patologias caracterizadas por su gran diversidad y
rareza presentan una serie de caracteristicas comunes:

R/

< Genéticas: aproximadamente un 80% de las ER presenta un origen genético, siendo la
mayor parte de las mismas hereditarias monogénicas o hereditarias mendelianas. Existen
enfermedades autosémicas dominantes, en las que solo se precisa una mutacion (un Unico
progenitor) para que se manifieste la enfermedad, asi como enfermedades autosémicas
recesivas en las que se precisan dos mutaciones (ambos progenitores) para que se
manifieste.

<+ Metabdlicas hereditarias: una caracteristica comun de las ER es que son hereditarias y
mayoritariamente, comienzan en edad pediatrica. Un ejemplo de ER es la Fibrosis Quistica,
enfermedad multisistémica que afecta principalmente a la funciéon pulmonar y al pancreas
causando el progresivo deterioro del organismo, el cual caracteriza este tipo de
enfermedades y que termina con la muerte o graves limitaciones, dicha enfermedad se
desarrollara en el siguiente capitulo. También es importante destacar entre otras ER
hereditarias las siguientes: Creutzfeldt Jakob, Insomnio Familiar Fatal, Hipoplasia Dérmica,
Enfermedad Lateral Amiotrofica (ELA), Distrofia Muscular de Duchenne, Corea de
Huntington, etc. Otra caracteristica propia de este tipo de enfermedades es el importante
riesgo de recurrencia familiar al ser monogénicas, tanto en herencia dominante como
recesiva, rondando entre un 25% y un 50% con cada gestacion. Este riesgo es menor en
aquellas malformaciones o defectos congénitos en los que el componente genético es no
mendeliano, aunque adn es mayor al resto de la poblacién.

< Tratamiento terapéutico: el tratamiento indicado para las ER son los llamados
medicamentos huérfanos, los cuales presentan una serie de caracteristicas propias, entre
las que destacan la falta de evidencia de su efectividad y su seguridad para el paciente,
ademas del alto precio de los mismos, debido a los altos costes de su elaboracién y la
imposibilidad de recuperar la inversion por su baja demanda. Las ER carecen de cura,
Unicamente existen tratamientos enfocados a minimizar los sintomas o incidir sobre la
evolucién de la enfermedad. Sin embargo, la fisioterapia sigue constituyendo un
tratamiento esencial para muchas de estas enfermedades, aunque sigue sin curar la
enfermedad, logra mejorar la salud y la vida de los afectados. Estd enfocada
principalmente a las enfermedades neuromusculares, asi como a las congénitas vy
morfoldgicas y las relacionadas con la piel y los pulmones.

Antonio Alvarez Gonzdlez n
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++ Diversidad: hay un gran nimero de ER muy diferentes entre si, con multiples sintomas y
complicaciones, los cuales varian incluso en una misma enfermedad. Las manifestaciones
clinicas de una ER pueden variar significativamente de una persona a otra, afectando de
manera distinta a sus capacidades fisicas y mentales y, en general, a su calidad de vida.

< Gravedad: las ER limitan significativamente la esperanza de vida de los afectados,
concretamente un 37,5% tienen una esperanza de vida normal o casi normal, un 36,8% ve
reducida su esperanza de vida dependiendo de la gravedad y el periodo de inicio de la
enfermedad y un 25,7% mueren antes de cumplir los 5 afios. Las ER afectan a la capacidad
fisica, mental y sensorial, generando discapacidades. Estas discapacidades dan lugar a
aislamiento y discriminacion que se traducen en peor acceso educativo, social y
profesional, ademas, hacen precisa una atencién especializada, que acaba recayendo en
las madres de los afectados en un 70% de los casos.

++» Expresion de la enfermedad: los primeros sintomas de las ER aparecen en diferentes
etapas de la vida segln la enfermedad, pudiendo aparecer en el nacimiento, durante la
infancia o en la edad adulta. Ejemplos de ER que aparecen en la infancia son la Fibrosis
Quistica, la Atrofia Espinal Infantil y la Neurofibromatosis y, en la edad adulta, son la Corea
de Huntington, la Esclerosis Lateral Amiotrdfica (ELA) y la Enfermedad de Crohn. Esto
dificulta el diagndstico de estas enfermedades ya de por si complicado, a lo que se le
puede unir la presencia de otras patologias subyacentes que puedan enmascarar el
diagndstico, como el Autismo, la Epilepsia o la Deficiencia Mental (1).

3.3. Impacto.

Las ER son enfermedades de caracter crénico, que ocasionan grandes discapacidades,
lo que repercute enormemente en la calidad de vida, tanto de los individuos afectados como
en sus familias, afectando gravemente a su bienestar fisico, psicoldgico, social y espiritual. Esto
hace necesario el abordaje de las mismas de forma interdisciplinar y especialmente desde el
punto de vista biopsicosocial, centrandose en el individuo y no exclusivamente en la
enfermedad.

Sin embargo, como resultado de la falta de recursos humanos, econdémicos y
materiales especificos para las ER, asi como de conocimientos especializados, se diagnostican
de forma tardia, estimandose un promedio de 5 afios entre que se detectan los primeros
sintomas y se establece el diagndstico. Unido a esto se encuentran las dificultades para
acceder al tratamiento, debido a la dispersiéon geografica de los afectados y los escasos
recursos disponibles, lo que hace necesarios multiples desplazamientos, concretamente un
40,9% no ha recibido ningun tipo de apoyo ni tratamiento. Todos estos problemas se traducen
en el deterioro progresivo de la confianza en el sistema sanitario y en la aparicion de
alteraciones fisicas y psicoldgicas como resultado de tratamientos inadecuados o perjudiciales,
en torno a un 27,6 % ha recibido un tratamiento inadecuado en alguna ocasién y un 26,8% ha
sufrido un agravamiento de su enfermedad como consecuencia del mismo. Por tanto, la
insatisfaccion con la atencién recibida en el sistema sanitario, que ronda el 46,6 % de los
afectados, los diagndsticos erréneos y la falta del mismo, constituyen los mayores
impedimentos para el logro del bienestar de los afectados por estas enfermedades (2).

Otro importante factor a tener en cuenta serian los costes derivados de estas
enfermedades, teniendo en cuenta su morbilidad, los costes econdmicos y sociales tanto
directos como indirectos, asi como el impacto de las mismas en el entorno mas préximo.

En relacién a esto se llevd a cabo un estudio en el que se seleccionaron las ocho ER
mas relevantes. Dicho estudio determind que el coste anual medio para los pacientes con
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Distrofia muscular de Duchenne fueron de 94.171€, con el Sindrome X Fragil de 59.824€, con el
Sindrome de Prader-Willi de 57.772€, con la Fibrosis Quistica de 37.343€, con la Epidermolisis
Bullosa de 33.903€, con la Histiocitosis de 30.537€, con la Hemofilia de 19.746€ y con la
Esclerodermia de 18.288€. Ademds, se observé que los mayores costes fueron debido a los
cuidados informales, seguido de los costes derivados de las visitas médicas y el tratamiento
farmacolégico respectivamente. Por tanto, los costes de las ER, tanto para las familias, como
para la sociedad en su conjunto, son desorbitados, constituyendo una parte importante del
gasto del Sistema Nacional de Salud (5).

Esta situacion de desamparo en la que se encontraban los afectados de ER, se ha
estado produciendo en los ultimos afos, sin desarrollar medidas para revertirla, lo que ha
convertido las ER en un grave problema para la sociedad en su conjunto, no solo a nivel de
Espafia sino también a nivel europeo (6). Como consecuencia el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e lgualdad desarrollé la Estrategia de Enfermedades Raras del Sistema
Nacional de Salud con el objetivo de mejorar los servicios prestados a los afectados y sus
familias, garantizando la cohesidn, la calidad y la equidad. Para ello, se establecieron siete
lineas estratégicas diferentes de actuacién:

R/

“* Linea 1. Informacion sobre las enfermedades raras:

e Proporcionar y difundir informacién acerca de las enfermedades raras y los recursos
existentes que estan disponibles, tanto para los profesionales como para los
afectados y sus familias.

e Establecer registros de los afectados de enfermedades raras, haciendo posible
desarrollar estudios epidemioldgicos sélidos y politicas sociales, sanitarias y de
investigacion.

++ Linea 2. Prevencion y deteccion precoz:

e Reducir la incidencia de las ER mediante programas de prevencion primaria.
e Potenciar y mejorar los programas poblacionales de deteccién precoz asi como de
cribado neonatal donde se incluyan las ER.

< Linea 3. Atencidn sanitaria:

e Garantizar una atencién sanitaria de calidad a los afectados de ER, que sea integral,
continuada y se coordine entre todos los niveles asistenciales.

e Potenciar la rehabilitacidn fisica, sensorial y cognitiva con el fin de mantener la
autonomia de los afectados.

Y/

+* Linea 4. Terapias:

e Proporcionar acceso a los afectados a medicamentos huérfanos, coadyuvantes vy
productos sanitarios que precisan, asi como a las terapias avanzadas disponibles.

Y/

+* Linea 5. Atencion sociosanitaria:

e Garantizar una atencién integral a los afectados por ER, asi como a su cuidador
principal, incluyendo el ambito social, el psiquico, el escolar o el laboral y el
econdmico, no limitdndose exclusivamente al ambito sanitario.

e Fomentar aquellas campanias de sensibilizacion que contribuyan a generar visibilidad y
aumentar el reconocimiento de las ER.

e Potenciar el apoyo a las asociaciones y los voluntarios.

Antonio Alvarez Gonzdlez
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R/

%+ Linea 6. Investigacion:

e Fomentar y desarrollar la investigacion clinica, biomédica y epidemioldgica con el
objetivo de mejorar la practica clinica, el diagndstico y el tratamiento de las ER.

@,

% Linea 7. Formacion.

e Formar a los profesionales que atienden a los afectados de ER, aportandoles los
conocimientos y habilidades necesarias para dicha actividad, tanto en atencidn
primaria como especializada.

e Formar a los cuidadores principales, asi como a familiares de afectados, en cuidados,
autocuidados y prevencion de situaciones de dependencia (7).

4. CAPITULO 2. FIBROSIS QUISTICA

4.1. Concepto.

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética, crénica y multisistémica,
también conocida como mucoviscidosis, es la enfermedad de cardcter hereditario y de
transmisién autosdmica recesiva mas grave y frecuente dentro de la poblacién de raza
caucasica. Esta enfermedad se produce por una mutacién en un gen ubicado en el brazo largo
del cromosoma siete, el cual se encarga de codificar una proteina de 1.482 aminoacidos
denominada Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR:
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator).

El CFTR es regulado por adenosin monofosfato ciclico (AMPc), se encarga de regular e
intervenir en el transporte de electrdlitos a través de la membrana celular, para ello funciona
como un canal de iones cloro (Cl). Concretamente se localiza en la membrana apical de las
células epiteliales secretoras y de absorcion de los tejidos exocrinos del sistema respiratorio,
digestivo, genital y de las glandulas sudoriparas. Una disfuncion en dicha proteina genera un
desequilibrio en la concentracién de iones dando lugar a que las glandulas exocrinas segreguen
un Moco espeso y viscoso con una concentracion de NaCl superior al rango normal, que
obstruye los conductos del drgano en que se localiza. La enfermedad afecta a un amplio
numero de érganos, siendo los pulmones y el pancreas los mas afectados. La enfermedad
pulmonar y la insuficiencia pancreatica constituyen las manifestaciones de mayor gravedad
por lo que se les considera los mejores indicadores tanto del prondstico como de la mortalidad
de la enfermedad (8, 9).

4.2. Epidemiologia.

La FQ presenta una incidencia muy variable, siendo la raza caucasica la que presenta
mayor frecuencia. Su incidencia se estima en 1 afectado por cada 4.500 recién nacidos vivos,
sin embargo esta varia segun el pais. En el caso de Espafa ésta se estima en 1 afectado por
cada 5.000 recién nacidos vivos, la siguiente tabla muestra la incidencia en otros paises del
ambito europeo (Tabla 1).

Respecto a la frecuencia de portadores sanos, esta enfermedad se transmite de forma
autosomica recesiva, es decir, para que se manifieste la enfermedad en un individuo es
necesario que ambos progenitores sean portadores sanos de dicha enfermedad. En una pareja
de portadores, el riesgo en su descendencia es, un 25% de hijos sanos, un 25% de hijos
afectados y un 50% de hijos portadores. Se estima una frecuencia de 1 portador sano por
cada 25 personas, en el caso de Espafia la frecuencia de portadores es ligeramente menor, se
establece en 1 portador sano por cada 35 personas (10, 11).
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En la actualidad, no existen datos acerca del nUmero concreto de afectados por FQ por
falta de registros unificados, por otro lado, su prevalencia en Europa, en el afio 2016, fue de
7.4 afectados por cada 100.000 habitantes.. En cuanto a su mortalidad, esta es muy variable y
no se puede determinar con exactitud, ya que depende de las manifestaciones de la
enfermedad y la gravedad de cada una de ellas en cada individuo, principalmente de la
severidad de la enfermedad pulmonar y de la insuficiencia pancredtica, sin embargo, fruto de
los avances en el conocimiento de la enfermedad y en su tratamiento, la supervivencia de los
afectados ha aumentado, alcanzandose una esperanza de vida de 40 afios (12, 13).

PAIS INCIDENCIA (RNV)
Finlandia 1/25.000

Noruega 1/6.500

Espafia 1/5.000
Dinamarca 1/4.700

Francia 1/4.000

Suecia 1/4.000

Holanda 1/3.600

Italia (Verona) 1/2.730

Reino Unido 1/2.500

Suiza 1/2.000

Irlanda 1/1.461

Fuente: Federacion Espanola de Fibrosis Quistica. Libro blanco de atencidn a la Fibrosis Quistica [Internet]. 12 ed. Valencia:
Federaci6n Espafiola de Fibrosis Quistica; 2002 (2).

4.3. Patogenia.

El ADN constituye la molécula mas importante para la vida pues contiene la
informacién necesaria para la codificacidn de las distintas proteinas, y por tanto, hace posible
el desarrollo y funcionamiento de todos los seres vivos. El ADN se localiza en el nucleo celular
de todas las células eucariotas, mas concretamente, en los cromosomas dentro de éste. El ser
humano posee una dotacién diploide, 46 cromosomas, organizados en 23 pares de homdlogos,
22 autosomas y un par restante, los cromosomas sexuales. Cada par de cromosomas posee
informacién para los mismos caracteres, sin embargo la informacién que contienen no es
idéntica, pues un cromosoma proviene de la madre y otro del padre. Aunque cada par de
cromosomas mantiene una misma organizacion, su forma y su aspecto difieren entre si segin
su longitud y la situacion del centrémero, distinguiéndose un brazo corto (p) y uno largo (q).
Ademas, mediante técnicas de tincion también se distinguen regiones y dentro de cada una de
ellas, bandas, al diferenciarse cada segmento con los adyacentes por ser mads claros o mas
oscuros. En el caso del gen de la FQ (CFTR), éste se localiza en 7q 3 1.3, es decir, en el
cromosoma 7, brazo largo, regién 3, banda 1.3 (Figural) (10).

Este gen se denomina gen regulador de la conductancia transmembrana de la Fibrosis
Quistica (CFTR). Estd compuesto por 27 exones y 26 intrones y abarca 190 kb en el genoma.
Codifica una proteina glicosilada de 1.400 aminodcidos, aproximadamente 6.130 nucledtidos,

UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Antonio Alvarez Gonzdlez


https://es.wikipedia.org/wiki/Biolog%C3%ADa_del_desarrollo
https://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo

La Fibrosis Quistica como Enfermedad Rara

la cual actia como un canal de cloro. Cada individuo hereda un gen CFTR de cada progenitor,
uno de la madre y otro del padre, por lo que al ser una enfermedad recesiva solo se
manifestard si existe una mutacidn perjudicial en ambos genes. Si dicha mutacidn es la misma
en ambos genes CFTR, entonces es homocigdtico para esa mutacidn, si por el contrario son
mutaciones distintas en cada gen CFTR, se denomina heterocigdtico compuesto para ambas
mutaciones. En el caso de que un Unico gen CFTR tuviera una mutacién perjudicial el individuo
seria Unicamente portador de la FQy estard sano (14).

Figura 1. Localizacion cromosdmica del gen de la Fibrosis Quistica.

Brazo Corto (p) Brazo Largo (q)

2 1 1 2 3

Gen FO: Localizado en
Tg3la

Fuente: Morales P, Sanchez E. Identificacion, estructura y expresion del Gen CFTR. En: Salcedo A, Gartner S, Giron RM,
Garcia MD, editores. Tratado de Fibrosis Quistica [Internet]. 12 ed. Madrid: Justim; 2012 (10).

En la actualidad, se han descubierto un total de 2.008 mutaciones para el gen CFTR
segln la base de datos de mutaciones de la Fibrosis Quistica (15). Las mutaciones se dividen en
cinco clases distintas en funcién de los efectos producidos en la proteina:

*+ Clase I: incluye aquellas mutaciones que provocan defectos en la sintesis de proteinas
CFTR funcionales, esto es debido a alteraciones en la transcripcién del ARN, cuyo origen
son mutaciones en los codones de detencién o mutaciones que provocan cambios en la
pauta de lectura del ARN (inserciones y deleciones). Esto da lugar a la ausencia de sintesis
o la sintesis de proteinas CFTR anormales de estructura inestable.

0,

% Clase II: incluye aquellas mutaciones que provocan defectos en el procesamiento, dando
lugar a proteinas CFTR anormales que no logran madurar ni plegarse adecuadamente por
lo que pierden resistencia y son degradadas rapidamente.

Y/

«» Clase llI: incluye aquellas mutaciones que provocan defectos en la regulacién, dando lugar
a proteinas CFTR que maduran correctamente y llegan a la membrana apical de la célula
pero que provocan alteraciones en la regulacion del canal de cloro.

Y/

% Clase IV: incluye aquellas mutaciones que provocan defectos en la conductancia, dando
lugar a proteinas CFTR que presentan propiedades conductoras defectuosas debido a
mutaciones en el poro de conduccion.

R/

+» Clase V: incluye aquellas mutaciones que provocan defectos parciales en la produccién o el
procesamiento, dando lugar a una produccién deficiente de proteinas CFTR funcionales.
Por tanto, incluye a todas las mutaciones mencionadas anteriormente, de la clase | a la
clase IV, cuando no tienen una afectacion completa.
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Las mutaciones de clase |, Il y lll son consideradas las de mayor gravedad, presentando
los enfermos una afectacién pulmonar mds grave, en cambio las mutaciones de clase IV y V
son consideradas de menor gravedad.

La mutacién mas comun, perteneciente a la clase Il, segin su nomenclatura HGVS es
€.1521_1523delcTT (p.Phe508del) y segun su nomenclatura clasica es AF508 (F508del).
Presenta una frecuencia del 70% en la poblacién afectada de FQ del Norte de Europa, siendo
ésta ligeramente menor en el Sur de Europa. En la mayor parte de las regiones se pueden
encontrar otras mutaciones con frecuencias de entre el 1% y el 2%, entre las que destacan
mutaciones como ¢.1624G>T (p. Gly542%*), c.1652G>A (p. Gly551Asp), c.1657C>T (p. Arg553%*),
c.3846G>A (p. Trp1282*) y ¢.3909C>G (p. Asn1303Lys). A su vez, también se pueden ver
mutaciones con el mismo rango de frecuencias, entre el 1% y el 2%, las cuales son especificas
de determinadas etnias. Todas estas mutaciones constituyen el 85-95% de todos los genes
CFTR mutados, el 15%-5% restante en una poblacién lo constituyen aquellas mutaciones raras
que se dan en una familia en concreto (14, 16).

4.4. Manifestaciones clinicas.

Originalmente, la FQ era calificada como una enfermedad muy severa de origen
genético que producia manifestaciones tales como malabsorcion intestinal, diarrea crénica,
malnutricién e infecciones respiratorias de repeticion, en cambio en la actualidad se la
considera una enfermedad que produce un amplio nimero de manifestaciones clinicas que
pueden debutar a cualquier edad y expresarse de forma atipica (17).

++ Manifestaciones Respiratorias.

Constituyen las manifestaciones mds graves de esta enfermedad, siendo un claro
indicador de su morbilidad y su prondstico. Fruto de la enfermedad respiratoria se va
produciendo un progresivo deterioro de los pulmones desembocando en insuficiencia
respiratoria y causando finalmente, el 95% de los fallecimientos por FQ.

Como las manifestaciones respiratorias de las vias altas destacan:

e Sinusitis: aparece radioldgicamente en aproximadamente el 95% de los pacientes, con
sintomatologia de obstruccion nasal, ronquidos o rinorrea purulenta durante la
infancia y de cefalea intensa durante la adolescencia y la edad adulta.

e Polipos nasales: afecta entre el 10% y el 36% de los pacientes con FQ, destacan los
ronquidos y la obstruccién nasal como sintomas principales, aunque un amplio
porcentaje de los afectados permanecen asintomaticos.

Las manifestaciones respiratorias de las vias bajas se dividen por grupos de edad:

e Lactantes: lo comUn es que se inicien con tos seca y dificultad respiratoria,
bronquiolitis. En otras ocasiones se inician con tos productiva paroxistica emetizante,
igual que en la tosferina. En ambas situaciones, mediante auscultacién pulmonar, se
determina la gravedad de los sintomas, tanto de la obstruccién bronquial (sibilancias)
como de la presencia de placas de moco (crepitaciones). Asi mismo, mediante
radiografia de térax también se observa la hiperinsuflacién pulmonar caracteristica e
infiltrados alveolares.

e Preescolares y escolares: durante estas etapas se desarrollan infecciones respiratorias
de repeticidn, asma de evolucion térpida o tos crdnica con expectoracion, destacando
la obstruccion de las pequefias vias aéreas como alteracion inicial. La hipoxia, la
infeccion y la inflamacién originan acropaquias observables mediante la exploracion
fisica. Ademas, mediante radiografia de tdérax se observan bronquiectasias,
engrosamiento peribronquial asi como zonas de condensacién segmentaria.
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e Adolescentes y adultos: durante estas etapas se producen neumonias de forma
recurrente o bronquitis crénica, las cuales ocasionan el desarrollo de bronquiectasias
gue evolucionan en insuficiencia respiratoria. Mediante espirometria, con el aumento
gradual de la obstruccidn, se observa la alteracién progresiva del volumen espiratorio
maximo en el primer segundo (FEV1), constituyendo el parametro principal para
determinar la evolucidn. Las bronquiectasias son observables radiolégicamente,
apareciendo en el 100% de los afectados. En las fases mds avanzadas se desarrollan
zonas de colapso, consolidaciones o bullas.

Casi todos los pacientes sufren exacerbaciones de la enfermedad pulmonar crénica
fruto del deterioro respiratorio continuado. Dichas exacerbaciones se caracterizan por
aumento de la tos, cambios en el aspecto y el volumen del esputo, disnea, disminucidn de la
actividad, pérdida de apetito y peso, alteraciones en la auscultacidn y en las imdagenes
radioldgicas y un destacable deterioro de la actividad pulmonar. En el inicio de la enfermedad
los patdégenos mas comunes son el Haemophilus influenzae vy, posteriormente, el
Staphylococcus aureus. Después con el avance de la enfermedad, la bacteria mas frecuente es
la Pseudomona aeruginosa, la cual es indicadora del progreso del deterioro pulmonar.
Ademads, también existen otros patégenos de relevancia como la Sternotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia y Alcaligenes xylosoxydans.

Como consecuencia de las manifestaciones respiratorias anteriormente comentadas
existen una serie de complicaciones derivadas, entre las que destacan las siguientes:

e Atelectasias: afecta entre el 5% y el 10% de los pacientes, generalmente adultos. Se
origina por una obstruccion de la via aérea debido a tapones de secreciones espesas o
por una aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).

e Hemoptisis: el 60% de los pacientes adultos presentan hemoptisis leve de manera
recurrente asociandose a las exacerbaciones pulmonares. Por otra parte, la hemoptisis
masiva aparece en un 1% de los pacientes, siendo necesaria una embolizacién arterial
de urgencia.

e Neumotodrax: presenta una incidencia del 10%, la cual se incrementa progresivamente
con la edad. Se origina por la ruptura de las bullas subpleurales que aparecen fruto de
la afectacién pulmonar durante la edad adulta. Se manifiesta con un dolor toracico
intenso de aparicidon brusca y dificultad respiratoria. El tratamiento a seguir es el
drenaje tordcico del acimulo de aire en el espacio pleural, evitando en todo momento
causar dafios que perjudicaran un futuro trasplante pulmonar.

e Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA): afecta entre el 10 y el 20% de los
pacientes. Se trata de una respuesta de hipersensibilidad alérgica al Aspergillus
fumigatus que debuta con obstruccidn de las vias respiratorias, infiltrados pulmonares,
eosinofilia y fiebre.

¢ Insuficiencia respiratoria: constituye la manifestacion mas grave de la enfermedad y
es signo de un estado avanzado de la misma y se trata mediante oxigenoterapia. Se
inicia con hipoxemia siendo seguida de hipercapnia. Fruto del progresivo deterioro que
causa y de los efectos del tratamiento aparece hipertension pulmonar y el Cor
pulmonale, las cuales si no se estabilizan y controlan pueden derivar en trasplante
pulmonar.
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¢ Manifestaciones Digestivas.

Las manifestaciones digestivas estan relacionadas principalmente con la afectacién

pancredtica, siendo la diarrea, la desnutricidn y el retraso en el desarrollo los sintomas mas
comunes.

Dentro de las manifestaciones del intestino destacarian:

ifleo meconial: entre el 7-10% lo sufrieron de recién nacidos. Se produce como
resultado de un déficit de enzimas pancreaticas, que da lugar a un meconio con alto
grado de viscosidad que ocluye la luz intestinal total o parcialmente. Generalmente se
origina en las primeras 48 horas de vida, provocando sintomas como vémitos,
distensidn abdominal y la no expulsién del meconio. Ademas, constituye una de las
primeras manifestaciones que aparece en los afectados de FQ.

Vdélvulo intestinal: se ocasiona cuando se produce una torsidn sobre su propio eje de
un asa intestinal con abundante material espeso, causando una obstruccion y, por
tanto, restringiendo el paso de materiales de desecho. Lo mas frecuente es que se
produzca durante el primer afio de vida.

Sindrome de obstruccion intestinal distal (SOID): afecta al 20% de los enfermos de FQ,
principalmente a adolescentes y a adultos. Sus principal sintoma es el estrefiimiento,
pudiéndose palpar grandes masas fecales en el abdomen y siendo causante de la
oclusion del colon ascendente y/o el ileon terminal, origen de la caracteristica
distensiéon abdominal.

Prolapso rectal: entorno a un 20% de los afectados por FQ lo sufrirdn, siendo en los
primeros afios de vida mas frecuente y disminuyendo progresivamente a partir de los
3 afos. Se produce debido a la esteatorrea, las repetidas crisis de tos que aumentan la
presion intrabdominal y la hipotonia caracteristica de la musculatura anal propia de
esta edad. Al igual que el ileo meconial, constituye una de las primeras
manifestaciones que aparecen en la FQ.

Invaginacién intestinal: consiste en el deslizamiento de una porcién del intestino en el
interior de la porcién adyacente, causando dolor abdominal intenso, obstruccién de la
luz intestinal, necrosisy, en caso de perforacidn, infeccidn, shock y deshidratacion.
Reflujo gastro-esofagico (RGE): los enfermos de FQ con reflujo gastro-esofagico
presentan una sintomatologia similar a la poblacidon general, pero debido a su
enfermedad las microaspiraciones bronquiales pueden agravar gravemente la
enfermedad pulmonar. Su etiologia es debida a la posicidon de Trendelenburg que se
adopta durante la fisioterapia respiratoria, a las crisis de tos recurrentes que
aumentan la presion intrabdominal, al uso de broncodilatadores que disminuyen el
tono del cardias, asi como a la disminucién de la motilidad del tracto digestivo.
Colonopatia fibrosante: se produce como resultado del uso de suplementos de
enzimas pancreaticas que buscan tratar la afectacion pancredtica de la FQ. La lesidn
consiste en la aparicion de fibrosis en la capa submucosa del colon, afectando
principalmente al colon ascendente y al ciego. Provoca diarrea, dolor abdominal y
obstruccion de la luz intestinal por el engrosamiento de la pared del colon.

Dentro de las manifestaciones debidas a la afectacion pancredtica destacarian:

Insuficiencia pancreatica: el pancreas exocrino es el encargado de producir y segregar
el jugo pancreatico compuesto por agua, bicarbonato y las enzimas amilasa, proteasa,
colipasa, lipasa y fosfolipasas. Como consecuencia de las mutaciones originadas en el
CFTR se producen alteraciones en esta funcion desarrollando insuficiencia pancreatica,
la cual afecta aproximadamente al 85% de los enfermos de FQ. También se ve
modificada la lipolisis de los triglicéridos, debido al déficit de lipasa y al medio acido en
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el duodeno que la inactiva. Junto a esto, se altera la formacidon de micelas, por déficit
de colipasa y en el pool de sales biliares, con la relacién entre el glicocolato y el
taurocolato alterada.

Malabsorcion: como consecuencia de la insuficiencia pancredtica se produce una
malabsorcion de las grasas que deriva en un déficit en la absorcién de vitaminas
liposolubles, tales como las vitaminas A, D, E y K, siendo la vitamina E la mas afectada.
En la poblacion con FQ se produce la pérdida entre un 10 y un 12% de acidos biliares
por las heces siendo ésta de 1% en la poblacién en general, lo que demuestra la
alteracion de la circulacién enteropatica de los acidos biliares y convierte a la
esteatorrea en el mayor indicador de la malabsorcion.

Pancreatitis: afecta al 1% aproximadamente y se da sobre todo en adultos vy
adolescentes con mutaciones en las que se desarrollan pocas manifestaciones de la
FQ. En esta patologia se produce la inflamacién del pancreas y destacan dolor intenso
en la parte superior del abdomen, vémitos y nauseas como sintomas principales.
Diabetes mellitus: fruto del progresivo deterioro del pancreas se va desarrollando una
disminucion de la tolerancia a la glucosa que ocasiona, con el tiempo, la aparicidn de
diabetes mellitus. Aparece en un 8% de los enfermos de FQ con edad superior a 10
afios, aumentando acorde disminuye el numero de células beta. Esto hace necesario
realizar anualmente una prueba de tolerancia oral a glucosa. El sintoma mas comun
gue se manifiesta es la hiperglucemia, siendo poco frecuente la cetoacidosis,
destacando los cambios microvasculares en retina y rifiones como complicaciones
principales.

Por ultimo, dentro de la afectacion hepatobiliar destacarian:

Patologia hepatica: la lesién en el higado se produce debido a la obstruccidn de los
conductos biliares intrahepaticos por la secrecidon de una bilis mas espesa. Si este
proceso continua, aumentard la fibrosis y se ocasionara la atrofia del parénquima
hepatico con cirrosis multilobular, aparte de la lesiéon hepatotdxica provocada por la
retencién de acidos biliares hidréfobos. Como consecuencia serd preciso un control
bioquimico anual para controlar el incremento de Fosfatasa alcalina, GGT, GOT y GPT
caracteristicas de la enfermedad hepatica. Aproximadamente, entre el 2 y 5% de los
enfermos de FQ, presentardn alteracion hepatica grave con signos de ascitis, edema y
hematemesis masivas debido a la hipertensidn portal.

Colelitiasis: aparece en aproximadamente el 12% de los enfermos de FQ. Consiste en
la formacion de calculos en lasvias biliares, sobre todo en lavesicula biliar.
Generalmente, son asintomaticas pero pueden asociarse con célicos biliares.

+* Manifestaciones Genitourinarias.

Debido a las diferencias en la anatomia del aparato genitourinario que presentan

hombres y mujeres es necesario diferenciar las manifestaciones que se desarrollan en funcién
del género:

Masculino: ocasionalmente, los testiculos presentan un tamafio menor y se localizan
en una posicion anormal (criptorquidia), aunque siguen presentando la misma
estructura que un hombre sin FQ. Ademas, los conductos deferentes estan atrofiados
0 son inexistentes (ausencia bilateral de conductos deferentes: ACBCD), ocurre lo
mismo en el cuerpo y la cola del epididimo. A su vez, en buena parte de los enfermos
también aparecen vesiculas seminales atroficas. En los varones afectados de FQ no se
observa disminucién en los niveles hormonales, pero es importante destacar que su
esperma carece de espermatozoides (azoospermia), el volumen de esperma es
reducido y el Ph de éste puede ser mas acido. La ACBCD se produce en el 98% de los
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afectados de FQ. Por tanto, en torno al 95-98% de los varones presentaran
azoospermia obstructiva y como consecuencia, serdn estériles, Unicamente mediante
técnicas de reproduccion asistida podran ser fértiles, la inyeccidon Intra citoplasmatica
de espermatozoides constituye la técnica mas utilizada.

e Femenino: al contrario que los varones, las mujeres con FQ no presentan anomalias en
el aparato reproductor. Sin embargo, las mujeres afectadas tienen una pubertad y una
menarquia atrasadas en 2 afios en relacién al resto de las mujeres sanas, entre cuyos
factores causales destacan la malnutriciéon (es preciso un peso de 47.8 kg como
minimo para que se inicie la menarquia), el bajo contenido graso del organismo (es
preciso un 17% de grasa para que se inicie la menarquia y un 22% para seguir
menstruando), el CFTR (afecta al hipotalamo, el tadlamo y la amigdala, por lo que podria
aumentar la acidificacién de las vesiculas sindpticas y alterar la regulacién de Ia
maduracién sexual) y la disfuncién ovarica (aunque el CFTR no altera los ovarios).
Ademas, las pacientes a lo largo de la vida debutan con periodos de amenorreas y
opsomenorreas, presentando ciclos anovulatorios con niveles bajos de estradiol y
progesterona en la fase |Utea y niveles elevados de testosterona durante todo el ciclo,
situacidn que no sucede en las mujeres con ciclos ovulatorios, pues presentan niveles
normales de estradiol, progesterona y testosterona. Otra caracteristica de los ovarios
de las mujeres afectadas de FQ con ciclos anovulatorios es el aspecto de ovario
poliquistico que estos presentan. Por tanto, las mujeres afectadas de FQ permanecen
fértiles, aunque dicha fertilidad se ve disminuida, aproximadamente en un 10-20% de
la que seria la de una mujer sana. El moco cervical es el factor mas importante que
disminuye la fertilidad, seguido de las alteraciones en la menstruacién y la
anovulacion.

+» Manifestaciones de las Glandulas Sudoriparas.

La manifestacion mas caracteristica de la FQ y generalmente la primera en ser
detectada, es el sabor salado que presenta la piel en los afectados por esta enfermedad,
debido a la elevada concentracién de sal (NaCl) en el sudor, apareciendo incluso, cristales de
sal en la piel en dias muy calurosos.

El sudor constituye una solucidn precursora isotdnica con el plasma, el cual es
secretado en el ducto de la glandula sudoripara. El ducto es impermeable al agua y en él se
reabsorben el cloro y el sodio del sudor, originando una solucién hipoténica con bajas
concentraciones de ambos en los sujetos sin FQ. Sin embargo, en los individuos afectados por
la enfermedad el ducto permanece impermeable al cloro, provocando la acumulacién de éste
y secundariamente la del sodio en el sudor.

La elevada concentracion de sal en el sudor afecta aproximadamente al 98% de los
enfermos de FQ y da lugar a manifestaciones tipicas de épocas con altas temperaturas.
Destaca en primer lugar la postracion por calor, la cual debuta con deshidratacion
hiponatrémica aguda con hipotensién. Se produce por una gran ingesta de agua acompafiada
de grandes pérdidas de sal (NaCl), tipicas de una sudoracién profusa durante una ola de calor.
En segundo lugar, y con menor frecuencia, destaca la alcalosis hipoclorémica crénica
producida por la pérdida progresiva de sal, debutando con apatia o irritabilidad, vomitos,
pérdida de peso y rechazo a la comida (2, 13, 16).

4.5. Diagnostico.

En la actualidad, segun la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) y el consenso alcanzado en
el afio 2006 para diagnosticar de FQ, es preciso que se cumplan una serie de criterios.
Destacan los siguientes métodos como los mas utilizados:
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«* Cribado neonatal.

Se trata de un screening que busca determinar los recién nacidos con riesgo de Fibrosis
Quistica. En los recién nacidos afectados de FQ la Tripsina se encuentra elevada como
resultado de la obstruccion de los conductos pancreaticos exocrinos. Como consecuencia, en
los 3 - 5 primeros dias de vida se realiza un andlisis de la sangre seca extraida en la prueba del
talén, buscando establecer los niveles séricos de tripsina inmunoreactiva (TIR). Existen
multiples técnicas para la deteccion de la tripsina [Radioinmunoensayo (RIA),
Enzimoinmunoensayo (ELISA), etc.] destacando la Inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA) sobre el resto, en la cual se establece una concentraccion <60 ng/ml como normal.

En caso de obtenerse un resultado positivo, es decir un valor >60 ng/ml
(hipertripsinogemia), se realiza una segunda determinacién de TIR entre los 20-40 primeros
dias de vida. Con este protocolo en dos pruebas se busca aumentar el valor predictivo positivo,
asi como disminuir los falsos positivos. Posteriormente, en caso de un segundo resultado
positivo, se procedera a realizar un estudio genético donde se determinara la existencia de
una, dos o ninguna mutacién del CFTR, al que le seguird la realizacion del test del sudor para
confirmar el diagndstico. En caso de que el resultado del Test del sudor fuera positivo (>60
mmol/l) y se detectaran dos mutaciones del gen CFTR se diagnosticaria de FQ clasica (18-21).

+* Test del sudor.

Constituye el test de referencia para el diagnéstico de la FQ, por ello, es preciso que
sea realizado por personal de amplia experiencia en el procedimiento y que los resultados del
mismo sean analizados por expertos en la enfermedad.

El método utilizado, al ser considerado el mas fiable, es el test cuantitativo de
iontoforesis con pilocarpina (QPIT). En dicho test se estimula la produccién de sudor de las
glandulas sudoriparas mediante iontoforesis con pilocarpina. En la técnica se limpia la piel de
la cara anterior del antebrazo o del muslo, se aplica pilocarpina y se conectan dos electrodos
de 2-5 mV durante 5-10 min. Posteriormente, se recoge durante 30 minutos la muestra de
sudor mediante una gasa prepesada (Método Gibson y Cooke) o un disco concavo conectado a
tubo espiral de plastico (Método de conductibilidad de Macroduct), concretamente 75 mg de
sudor en el método de Gibson y Cooke y 15 ul en el caso del método de Conductibilidad.
Finalmente, se realiza el analisis de la muestra en el laboratorio y mediante coulometria se
determina la concentracidn de ion cloruro en un cloridémetro para micromuestras.

La FQ se diagnostica con una concentracién de ion cloruro >60 mmol/l, tanto en
lactantes como en pacientes de mayor edad. En lactantes se consideran intermedias o
borderline aquellas concentraciones entre 30 y 59 mmol/l y concentraciones normales las <30
mmol/I. En los pacientes de mayor edad se establecen concentraciones entre 40 y 49 mmol/I
como intermedias o borderline y concentraciones <40 mmol/l como normales.
Aproximadamente, entre el 98-99% de los afectados con FQ presentan una concentraciéon de
ion cloruro >60 mmol/l, mientras que solo entre el 1-2% presentan concentraciones entre 40-
60 mmol/I, o en su defecto entre 30-60 mmol en el caso de lactantes, por otra parte afectados
con una concentracion <40 mmol/l o <30mmol/l raramente se encuentran (2, 16, 22, 23).

¢ Estudio genético.

La deteccion de dos mutaciones del CFTR en un individuo resultan suficientes para
confirmar el diagndstico de FQ, aun siendo el resultado del test del sudor normal. En el caso de
hallarse una Unica mutacion se podria tratar de un portador sano o un afectado de FQ no
clasica. El analisis de las mutaciones mas prevalentes se realiza mediante kits comerciales
basados en la PCR, presentes en los laboratorios de diagndstico molecular, logrando detectar
el 80% de los alelos mutantes de la poblacién de estudio. Cuando estos andlisis no son
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fructiferos se realiza un rastreo completo del CFTR, ademds, debido a que muchas mutaciones
son muy especificas, se emplean técnicas como electroforesis en gradiente de geles
desnaturalizante (DGGE) y el analisis de la conformacién de la cadena sencilla (SSCA) con las
que se logra detectar el 98% de las mutaciones (2).

¢+ Estudio de la diferencia de potencial transepitelial nasal.

En todo individuo existe un intercambio de iones a través de la membrana celular de
las células apicales del epitelio respiratorio dando lugar a un potencial eléctrico medible
mediante la prueba del potencial diferencial (PD) nasal. Esta prueba se ha demostrado util en
el diagndstico de la FQ en situaciones de pacientes con manifestaciones de la enfermedad,
resultado del test del sudor normal y estudio genético no concluyente.

En la prueba se mide la diferencia de potencial eléctrico a nivel de la mucosa nasal,
para ello se emplea un catéter de medicion de pequefio calibre conectado a un electrodo
Ag/AgCl ubicado en la misma mucosa nasal junto con otro catéter conectado a un electrodo de
referencia en el tejido subcutaneo de la cara externa del brazo.

La prueba consiste en perfundir por el catéter sustancias tales como isoproterenol,
salbutamol o amilorida, a la vez que se instila por ambos catéteres Ringer Lactato o solucién
salina para ocasionar cambios en el PD nasal. Por tanto, en funcion de los valores obtenidos, si
se cumplen las siguientes condiciones se determinara el diagndstico de FQ:

e En condiciones basales, el PD es mas electronegativo. En el caso de enfermos de FQ se
mantiene elevado con respecto al resto de la poblacién, entre -35 mV y 60 mV.

e Perfundiendo amilarida junto con cloro, el PD es menos electronegativo en el caso de
enfermos de FQ con respecto al resto de la poblacidn, ya que la electronegatividad de
su PD disminuye en menor medida. En cambio, perfundiendo amilarida en ausencia de
cloro, el PD no se altera.

e Perfundiendo amilarida junto con isoproterenol (o salbutamol) en ausencia de cloro,
se observa que el PD vuelve a sus valores basales en los individuos sin enfermedad,
mientras que en los afectados de FQ el cambio en el PD es inferior al 50% del valor del
PD basal (16).

Por tanto, mediante estos métodos es posible un diagnéstico claro de la enfermedad,
sin embargo, los criterios difieren segln las caracteristicas de la misma.

En el caso de la FQ Cldsica o Tipica, como primer criterio para su diagndstico, se
establece la presencia de, al menos, una manifestacién fenotipica de dicha enfermedad v,
como segundo criterio, la presencia de pruebas de laboratorio que indicaran la disfuncion del
CFTR, siendo vdlida la concentracion elevada de cloro en el sudor (Test del sudor positivo: >60
mmol/I). A su vez, también es posible encontrar dos mutaciones en ambas copias del gen
CFTR, asi como insuficiencia pancredtica o la funcion del pancreas conservada.

Por otra parte, en el caso de la FQ no Cldsica o Atipica, como primer criterio para su
diagndstico, se establece la presencia, al menos, de una manifestacién fenotipica de dicha
enfermedad, como segundo criterio, la presencia de una concentracién de cloro de entre 30-
60 mmol/I (Test del sudor de resultado dudoso) o < 30 mmol/I (Test del sudor normal) y, como
ultimo criterio, la presencia de dos mutaciones en ambas copias del gen CFTR y/o la diferencia
de potencial transepitelial nasal. A su vez, también es posible encontrar suficiencia pancreatica
y afectacién de uno o mas drganos.

Entre las posibles caracteristicas fenotipicas de la enfermedad podemos encontrar:
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e Enfermedad sinopulmonar crénica, que se manifiesta en forma de infeccidon
respiratoria, tos productiva, obstruccion de la via aérea, sinusitis, pdlipos nasales,
hipocratismo digital e infiltrados radiolégicos pulmonares.

e Alteraciones gastrointestinales y nutricionales, las cuales se manifiestan en forma de
ileo meconial, de obstruccion intestinal distal y de prolapso rectal las intestinales; de
pancreatitis las pancreaticas; de hepatitis y colelitiasis, las hepaticas y de malnutricién
y de déficit de vitaminas liposolubles, las nutricionales.

e Sindromes debidos a la pérdida de sal en exceso por el sudor.

e Ausencia bilateral de conductos deferentes (ACBVD) en los varones.

Por tanto, en el caso de sospecha clinica de FQ o la presencia de historia familiar de la
enfermedad, tanto cldsica como no clasica, se seguira el siguiente procedimiento que parte del
resultado obtenido en el test del sudor (Figura 2).

I Sospecha clinica |
I Test del sudor |
¥ | | Y
—  <30mmol/L | 30-60 mmol/L [ >60mmolsL
¥
Unidad de FQ
Repetir test del sudor
| | | |
<30mmol/L | [ 30-60 mmalsL | [ >60mmoljL |
[
.r l j ¢
| F() Improbable | | Estudio genético | | FQ Clasica | | Estudio genético
Fuente: Vazquez C, Baranda F. Diagnéstico. En: Salcedo A, Gartner S, Giron RM, Garcia MD, editores. Tratado de Fibrosis
Quistica [Internet]. 12 ed. Madrid: Justim; 2012 (22).

En cambio, en el caso del cribado neonatal de FQ en el que se valora el nivel sérico de
tripsina inmunoreactiva (TIR) el procedimiento a seguir es el siguiente (Figura 3) (22).
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Wleestra dz zangre |
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| Poaitivo (>60 ng'ml) | | Magativo (<60 ng'ml)
25 - 40 primeros dias de vida|  Nivel del TR2 |
Positivo (>60 ng/ml) | [ Negativo (<60 ngim) |
| Estudio gendtica (panel de mutacionss) |
‘-r'_‘_'_o-"' -‘\_“-‘L
Unidad de FQ
deal sudor
— e =
<aommal/L | | 30-58 mmolaL | [ = 60 mmolsL | ,/\
< 60 mmolf| | | = 60 mamol/L |
Unidad de Fy Consulitar con
Repetir test del sudor Genetista
<aommolfe || 3osommol |[ =0 nImIfL |
r
| P Nasal | | 5i 0 mutaciones |
/ \ | Consultar con
Ganetista
_| Mormal | | Dudoso | | Anpamal I_ l
sHetarogeneidad FO?

Secuenciacin del qen FQ

TN

JFako + del estudio del sudor?

L o J[L + J[ =2 ]
1 3 ' ¥ 1 T oy
Mo conchyente FQ no Clasica o Lista OMS Chsaca
FQ improbiable Sequimiento en Unidad de FQ de enfermedades R
relacionadas con ol CFTR

Fuente: Modificado de Vazquez C, Baranda F. Diagndstico. En: Salcedo A, Gartner S, Giron RM, Garcia MD, editores. Tratado de

Fibrosis Quistica [Internet]. 12 ed. Madrid: Justim; 2012 (22).

4.6. Tratamiento.

La Fibrosis Quistica es una enfermedad mult

iorgdanica progresiva de caracter cronico,

por lo que precisa de un manejo multidisciplinar y ser tratada en unidades especializadas. Los

tres pilares principales del tratamiento son la antib
tratamiento dietético.

ioterapia, la fisioterapia respiratoria y el
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¢ Antibioterapia.

En los afectados por esta enfermedad es preciso administrar altas dosis de antibiético
por la amplia distribucion de la infeccidon y la alta eliminacién renal. En el caso de las
exacerbaciones agudas, con la administracién de antibidticos se busca volver a la situacién
basal de salud, eligiendo la via de administracidn y la duracién del tratamiento a seguir segun
la gravedad de la exacerbacién.

e En el caso de exacerbaciones leves y moderadas, el tratamiento a seguir deberia ser de
14 dias empleando la via oral. Los antibidticos mas utilizados son Ciprofloxacino,
Cotrimoxazol y Fosfomicina contra la Pseudomona Aeruginosa y Cefalosporinas contra
la Haemophilus Influenzae.

e Enel caso de las exacerbaciones graves, el tratamiento a seguir deberia ser de ciclos de
entre 14 y 21 dias empleando uno o mas antibidticos muy sensibles por via
intravenosa. En el caso de Estafilococo Aureus o Haemophilus Influenzae se emplean
B-Lactamicos, en el Estafilococo Aureus Meticilin resistente se emplea Cotrimoxazol,
Linezolid, Vancomicina o Teicoplanina y en exacerbaciones por Pseudomona
Aeruginosa se emplean por lo menos 2 antibidticos, como primera opcidn,
cefalosporina antipseudomonica (Ceftazidima) mas un aminoglucésido.

Por otra parte, en las colonizaciones crénicas con aislamiento de un mismo germeny 6
meses de evolucion, el objetivo, en el caso de la Pseudomona Aeruginosa, es disminuir la carga
bacteriana, las exacerbaciones y el progresivo deterioro pulmonar que derivaria en
insuficiencia respiratoria. Entre las opciones de tratamiento destacarian:

e Tratamiento supresivo mediante via oral: los antibidticos a emplear de forma crdnica
con mejores resultados son los macrélidos, concretamente azitromicina en aquellos
afectados con mas de 6 afios, logrando asi un efecto inmunomodulador y no
bactericida.

e Tratamiento mediante ciclos intravenosos: consiste en la administracion intravenosa
de ciclos de antibidticos periddicos, en aquellos pacientes con ausencia de
exacerbaciones.

e Tratamiento crénico con antibidticos inhalados: es el tratamiento con el que se
obtienen mejores resultados, lo que le convierte en el mas empleado, en gran medida
por las altas concentraciones locales que se alcanzan y por generar pocas resistencias.

e Aminoglucésidos: gentamicina con una dosis de 80/160 mg cada 12h, Tobramicina
libre adecuada para via aérea con dosis de 100/200 mg cada 12h, TOBI con una dosis
de 300 mg cada 12h, siendo este ultimo el mas utilizado y que logra mayores
resultados, pues mejora la funcién pulmonar y disminuye las hospitalizaciones asi
como los tratamientos intravenosos.

e Colistina: con una dosis de 1-2 x 10° U cada 12h, existe evidencia sustancial de lograr
beneficios, sin embargo se antepone el tratamiento con TOBI por sus mejores
resultados (24, 25).

¢ Fisioterapia respiratoria.

Busca limpiar las vias respiratorias y drenar los acimulos de secreciones viscosas y
espesas, las cuales son contenedoras de altas concentraciones de bacterias y productos de las
mismas.

La fisioterapia respiratoria se inicia nada mas establecerse el diagndstico,
estableciéndose dos o mds sesiones diarias segun la gravedad y las complicaciones,
separandolas un minimo de 2 horas con las comidas. Las principales técnicas empleadas serian
las siguientes:
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e Técnicas que fomentan la eliminaciéon de secreciones: para ello, se emplea la
fisioterapia convencional que busca mejorar la eliminacion de las secreciones,
mediante drenaje postural, percusion, vibraciones, técnicas de espiracidon forzada y
percusion.

- Ciclo activo: conjunto de técnicas para fomentar la movilizacion de las
secreciones, se inicia con respiracidon controlada, posteriormente, con ejercicios
de expansion del térax junto con vibraciones y finaliza con expiracion forzada,
logrando provocar tos productiva.

- Drenaje autdgeno: se basa en realizar una respiracion controlada manteniendo
constante la frecuencia, la profundidad y la localizacidn de la respiracién.

- Terapia Vojta: consiste en la estimulacién de la locomocién refleja con fines
terapéuticos.

e Ayudas mecanicas para eliminar las secreciones:

- Mascara de presion espiratoria positiva (PEP): se trata de una mascarilla con
resistencia en la espiracidn, lo que favorece la eliminacién de moco.

- Dispositivos de presidn espiratoria positiva oscilante: se tratan de aparatos que
combinan tanto la PEP como la oscilacidn, generando vibraciones que separan las
secreciones bronquiales en toda la via aérea.

- Compresidn toracica de alta frecuencia: consiste en un chaleco, el cual, mediante
una bomba que da lugar a un flujo de aire oscilatorio entre 5-20 Hz, genera una
presion sobre el torax.

- Ventilador intrapulmonar percusivo: incluye la administracion de un aerosol
continuo junto con la percusidn tordcica interna a través de pequefios estallidos
de aire a 200-300 ciclos por minuto.

e Ejercicio de reeducacion respiratoria: busca mejorar la funcidn del diafragma, para ello
se trata de conseguir un patrén respiratorio con una menor frecuencia respiratoria y
un elevado volumen corriente.

e Ejercicio de entrenamiento muscular: debido a la disnea, como resultado del deterioro
pulmonar, los afectados de FQ reducen la practica de la actividad fisica, lo que se
traduce en perdida muscular. Se ha demostrado que el ejercicio mejora la ventilacion
pulmonar, la disnea, la tolerancia al ejercicio, la ansiedad, la depresién e incrementa la
sensacion de bienestar y el rendimiento en el trabajo. Para que el entrenamiento sea
beneficioso deberia ser individualizado para cada paciente, no pudiendo exceder los
30 minutos diarios ni con una frecuencia superior a 4 veces por semana. Los deportes
mas recomendados serian: natacidn, ciclismo y correr al aire libre, por regla general,
ejercicios que incluyan ejercicio aerdbico y de resistencia (2, 26).

+» Tratamiento dietético.

Conservar un estado nutricional adecuado es esencial, pues constituye un factor clave
en la supervivencia y la mejora de la calidad de vida, siendo necesario hacer hincapié en la
necesidad de un balance de energia positivo en todo momento. Debido a la infeccion crénica
con frecuentes exacerbaciones, la ingesta disminuida, el aumento del gasto y los factores
genéticos, se produce un déficit energético que deriva en un deterioro progresivo del estado
nutricional. Como consecuencia es necesaria una dieta con un alto contenido caldrico, en
torno al 120-150% de las calorias recomendadas para personas sanas de su misma edad, sexo
y composicion corporal.

Ademas, como resultado de la afectacidn pancreatica y de la consiguiente insuficiencia
pancreatica, se produce una disminucion en la secrecion por parte del pancreas de: agua,
bicarbonato, electrélitos y enzimas y, con ello, la consiguiente reduccion en la absorcién de
proteinas, grasas y vitaminas liposolubles. Esta situacion hace preciso la administracién de
enzimas pancredticas como suplemento (lipasas, proteasas, amilasas) con lo que se busca
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controlar los sintomas, disminuir la esteatorrea y conseguir una nutricién, un desarrollo y un
crecimiento normal. Concretamente, se recomienda la administracion de <10.000 unidades de
lipasa Kg/dia, individualizando la dosis segin las caracteristicas de cada paciente. Si la
esteatorrea no disminuye también es preciso administrar vitaminas liposolubles, A (5.000-
10.000 U/dia), B (400-800 U/dia) y E (50-200 U/dia) (17, 25, 27).

«* Broncodilatadores.

Se utilizan en pacientes con hiperreactividad bronquial, previamente a realizar la
fisioterapia respiratoria para favorecer la expulsién del esputo, y previamente a la
administracion de antibidticos inhalados. Son vélidos tanto anticolinérgicos como B-agonistas
en la produccién de broncodilatacion, sin predominio de ninguno sobre otro.

++ Agentes capaces de alterar las propiedades del esputo.

Los mas empleados son los mucoliticos, el suero salino hiperténico y la DN-asa, siendo
ésta ultima la mds empleada. La desoxirribonucleasa recombinante humana tipo | disminuye la
viscoelasticidad del esputo al hidrolizar el DNA extracelular. Se debe administrar
posteriormente a la fisioterapia respiratoria y 30 minutos con anterioridad a los antibidticos
inhalados. En segundo lugar, se utiliza el suero salino al 7% inhalado, ya que produce un
ambito hiperosmolar aumentando el liquido pericelular.

¢ Antiinflamatorios.

Los antiinflamatorios disminuyen el deterioro en la afectacién pulmonar debido a la
inflamacién crénica de la via aérea como resultado de la infeccién bacteriana. Por otra parte,
los corticoides orales se usan en pautas cortas como tratamiento para la aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA) y exacerbaciones agudas, aunque se emplean con poca
frecuencia por sus efectos adversos. El ibuprofeno supone una alternativa a los corticoides,
reduciendo la inflamacién endobronquial principalmente en aquellos pacientes con afectacién
pulmonar leve (17).

+» Trasplante pulmonar.

En la actualidad, una buena parte de los afectados de Fibrosis Quistica fallecen en la
segunda y tercera década de la vida como consecuencia de la avanzada afectacidon pulmonar;
lo que convierte al trasplante pulmonar en la Unica opcién posible.

La FQ presenta un importante componente infeccioso por lo que en el trasplante
pulmonar es preciso trasplantar ambos pulmones, empledandose el procedimiento de
trasplante bipulmonar secuencial.

El sistema inmunitario del trasplantado tiende a rechazar el pulmdn por lo que es
preciso un tratamiento inmunosupresor de por vida. Como consecuencia del mismo, el
afectado estard en un estado de inmunosupresioén, con lo que sera mas proclive a infecciones,
la capacidad defensiva del organismo estara disminuida y precisara medidas adicionales de
prevencion de por vida.

En torno al 10% de los afectados de FQ precisardan un trasplante pulmonar.
Actualmente, la supervivencia ronda el 74% y 52% en los 3 y 5 primeros afos posteriores al
trasplante respectivamente (2).
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5. CAPITULO 3: ATENCION AL PACIENTE CON FIBROSIS
QUISTICA

5.1. Unidades de referencia de Fibrosis Quistica.

La FQ es una enfermedad compleja por lo que precisa de una atencién integral y
multidisciplinar. Para que dicha atenciéon sea de calidad y tanto, el tratamiento como la
evolucién del paciente sean las adecuadas, es necesario que la atencién sanitaria se desarrolle
en una Unidad de Referencia de Fibrosis Quistica (URFQ). La atencion ofrecida en este tipo de
unidades sera crucial para la mejora de la supervivencia y la calidad de vida de los afectados,
como consecuencia de las revisiones frecuentes, el control exhaustivo de las posibles
complicaciones y la aplicacién del tratamiento, incluyendo las terapias mas novedosas.

Para mejorar la atencidn, las unidades de FQ se dividen en una Unidad Pediatrica y una
Unidad de Adultos, situdndose la transicién, de una a otra, entre los 16 y los 18 afios de edad.
En Espaia, existen un total de 18 URFQ (Figura 4), existiendo dos casos en los que una misma
URFQ presenta la unidad de pediatria y la de adultos ubicada en distintos hospitales,
concretamente, en el caso de Madrid, la unidad de pediatria se encuentra en el Hospital Nifio
Jesus y la unidad de adultos en el Hospital de la Princesa, por otro lado, en el caso de Las
Palmas de Gran Canaria, la unidad de pediatria se encuentra en el Hospital Materno Infantil y
la unidad de adultos en el Hospital de Dr. Negrin. En Cantabria, al no existir una URFQ propia,
la URFQ mas préxima, concretamente, es la ubicada en el Hospital de Cruces, en Barakaldo
(Vizcaya) (28, 29).

Figura 4: Unidades de referencia de Fibrosis Quistica en Espafia.

Fuente: Elaboracion propia.
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Cada URFQ esta formada por un equipo multidisciplinar con médicos de distintos
servicios del hospital (Pediatria, Gastroenterologia, Neumologia, Endocrinologia,

Antonio Alvarez Gonzdlez




UC

La Fibrosis Quistica como Enfermedad Rara UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Otorrinolaringologia, Psiquiatria y Microbiologia) y profesionales de Enfermeria,
Fisioterapeutas, Nutricionistas, Trabajadores Sociales y Psicdlogos. Para ser acreditada como
URFQ, cada unidad debe atender, como minimo, a 50 pacientes, bien adultos o pediatricos.
Dicha URFQ creada se encargara, ademas, de coordinar los Centros sanitarios que atiendan a
menos de 50 pacientes dentro de su area de influencia, siendo la responsable final del
prondstico de los pacientes.

El organigrama de cada URFQ, estd compuesto por:

@,

«* Coordinador - Enfermera especialista en FQ: constituye el nucleo de la unidad y el
miembro clave en la asistencia al enfermo. Sirve de nexo de unidn entre los profesionales
del servicio y el paciente y su familia. Debe estar comprometida con el cuidado e
implicarse en el diagndstico, el tratamiento, la transicion de la atencidn pediatrica a la del
adulto, en el trasplante pulmonar y en los cuidados paliativos. Ademas, se encarga de dar
apoyo e informar acerca de la fertilidad, el embarazo, el seguimiento de diagndsticos
secundarios a FQ y de coordinar la atencién de los servicios extrahospitalarios vy
hospitalarios. Su objetivo principal es el bienestar y la satisfaccion de los pacientes
garantizando una atencién éptima de las necesidades individuales de cada uno de ellos,
para lo cual deberd ser, enfermera con formacion especifica en el campo de la FQ. Entre
sus principales responsabilidades destacan:

e Coordinar la labor entre los distintos profesionales de la unidad.

e Proteger e interceder por cada paciente.

e Mantenerse al dia con respecto al tratamiento y los cuidados mas novedosos, siempre
estando basados en la mejor evidencia disponible.

e Constituir una fuente de apoyo y consejo.

e Participar en investigacién y en la formacién de otros profesionales.

e Desarrollar la profesion.

e Mantener una relacién de cordialidad con pacientes y familia y constituir una fuente
de informacion.

++ Director - Neumologo: se trata del principal responsable de la labor asistencial en la
unidad, garantizando su calidad y la continuidad de la misma, desarrollando terapias
fundamentadas en la mejor evidencia disponible y participando activamente en la
investigacion. Para ejercer como tal, debera ser médico especialista en neumologia, asi
como presentar formacion especifica en el ambito de la FQ. Como neumdlogo, se centrara
en la patologia respiratoria, monitorizando periédicamente la funcién pulmonar, tratando
la infeccidn respiratoria aguda y crdnica, asi como actuando ante las exacerbaciones y
complicaciones que surjan. Ademds, participard en docencia con otros profesionales no
formados en FQ tanto del dmbito hospitalario como de atencién primaria y se implicara
activamente en la investigacidon de esta enfermedad. Sin embargo, su labor principal no
asistencial serd la implantacion de reuniones periddicas para evaluar la actividad de la
unidad y evaluar la evolucién de los pacientes de la misma.

Y/

+» Gastroenterdlogo: es el principal responsable del estado nutricional del paciente y se
centrara en la patologia digestiva. Se encargard de controlar el estado nutricional del
paciente junto con el nutricionista, evitando conjuntamente, la malnutricién y el
incumplimiento de la dieta, especialmente en situaciones de riesgo como la lactancia, la
adolescencia, el embarazo, la diabetes y los desérdenes alimentarios. Ademas, controlara
el habito intestinal y la clinica digestiva de los pacientes, pautando, si es preciso, enzimas
pancreaticas y suplementos vitaminicos y minerales. En aquellas situaciones en las que sea
preciso, por la situacién clinica del paciente, sera el encargado de valorar la implantaciéon
de sonda de gastrostomia y yeyunostomia, asi como pautar dietas especiales.
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% Fisioterapeuta: se encarga de elaborar un tratamiento de fisioterapia individualizado para
cada paciente, tomando en consideracion el estadio de la enfermedad y aquellos factores
fisicos y psicoldgicos relevantes, tratando de lograr la maxima actividad fisica del paciente
de forma independiente. El fisioterapeuta debe tratar de introducir la fisioterapia en la
vida cotidiana de cada paciente para facilitar la cooperacién y garantizar su cumplimiento
diario, ademds de reducir la sintomatologia de la enfermedad, mejorar la funcion
pulmonar y movilizar y drenar las secreciones. Por otra parte, también ensefiard a
pacientes adultos, técnicas de fisioterapia que pueden realizar por si mismo en su
domicilio, con lo que ganan en autonomia.

“* Nutricionista de FQ: se encarga de educar y aconsejar a los pacientes y sus familias
respecto a una correcta nutricion en la FQ, asi como de elaborar un plan nutricional
individualizado en funcidn de la edad del paciente, sus necesidades, su estado nutricional y
su estado clinico. El plan nutricional siempre deberd estar fundamentado en la mejor
evidencia disponible y siempre deberd buscar el desarrollo de una base de conocimientos
en el paciente que garantice su futuro autocuidado. Ademas, tiene como labor asesorar
intrahospitalariamente y de forma ambulatoria. Para ejercer en la unidad debera ser
nutricionista con formacion especifica en FQ.

«» Trabajador Social: constituye el principal enlace entre el equipo multidisplinar y la vida
familiar. Realiza visitas a domicilio con lo que logra entender de forma integral la vida de
los pacientes, algo esencial, pues al entender como la enfermedad afecta a los pacientes y
sus familias en el dia a dia logra proporcionar servicios determinados en funcién de sus
necesidades practicas. Con su experiencia y su conocimiento de los servicios locales y
prestaciones disponibles logran mejorar la calidad de vida de los pacientes. Ademas,
constituyen un apoyo en los momentos dificiles de la enfermedad y alivian el aislamiento
gue se sufre con el deterioro progresivo de la salud. Para ejercer en la unidad no precisa
de formacién especifica en FQ pero si tener conocimientos en la legislacion que afecta a
esta enfermedad, asi como de su problematica social.

++ Psicologo: la naturaleza de la enfermedad y el tratamiento que precisa producen un gran
impacto en la vida de los afectados haciéndoles mads vulnerables psicolégicamente, tanto
en las situaciones corrientes de la vida como en los acontecimientos vitales
extraordinarios. Ademas, debido al progresivo deterioro causado por la enfermedad esta
situacidn se acentua, por lo que un psicdlogo es esencial para ayudar a los pacientes a
gestionar estas situaciones de manera eficaz. Su labor se centra principalmente en ayudar
a pacientes y familias a adaptarse en los momentos criticos de la enfermedad, asi como a
asesorar en el desarrollo de las habilidades necesarias para controlar situaciones de estrés
y evitar conductas sobreprotectoras, siempre basandose en la mejor evidencia disponible
(30).

La labor de la enfermera como miembro de un equipo multidisciplinar, estara
orientada al diagndstico y al tratamiento, asi como a valorar fisica y emocionalmente al
paciente y su familia y establecer un plan de cuidados individualizado, el cual debe estar
orientado a aumentar la calidad de vida y controlar la sintomatologia. En un paciente con FQ,
tanto en su debut, como en las exacerbaciones de la enfermedad, la enfermera especialista
debe identificar sus diagndsticos de enfermeria mediante la taxonomia NANDA (31),
establecer unas intervenciones a realizar mediante la taxonomia NIC (32) y plantearse unos
objetivos mediante la taxonomia NOC (33), con lo que se busca lograr mejorar tanto las
condiciones de vida del paciente como la evolucién de la enfermedad, evitando asi las
complicaciones potenciales derivadas del empeoramiento del paciente.

Por tanto, la enfermera constituye una pieza fundamental en la atencién sanitaria del
paciente con FQ, tomando parte en la deteccién precoz, anamnesis, tratamiento y promocion
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de habitos de vida saludables; en definitiva, constituye un apoyo y una ayuda durante todo el
proceso de la enfermedad (34).

5.2. Control y seguimiento de la Fibrosis Quistica.

La FQ es una enfermedad de caracter crénico que requiere tratamiento continuo a lo
largo de la vida, siendo precisas evaluaciones clinicas periddicas en funcién de la gravedad de
cada paciente.

Los pacientes deben acudir a consulta del médico y de la enfermera cada 1-3 meses,
sin embargo, en casos recién diagnosticados o de gravedad, deben acudir con mayor
frecuencia, preferiblemente cada mes, y en aquellos con manifestaciones leves cada 6 meses.
En la consulta se realiza una entrevista acerca de las manifestaciones de la enfermedad, una
exploracion fisica completa y aquellas pruebas complementarias que fueran precisas (Figura
5), ademds de revisar el tratamiento prescrito y la adherencia al mismo, realizando aquellos
cambios que fueran oportunos. Las consultas periddicas son esenciales para el control de la
enfermedad, pues permiten comparar su estado de salud con la normalidad y asi, detectar los
cambios en su progresion y realizar intervenciones que incidan sobre ellos. También se
realizarad una vez al afio una exploracion mas completa incluyendo una revisién oftdlmica y una
audiometria.

ia de las pruebas comple

Aparato respiratorio

Esputo/frotis faringeo En cada visita

Espirometria En cada visita
Pletismografia Anual

F. pulmonar completa Seqin gravedad del paciente

Radiografia de trax Cada 4 afos

TCAR toracica Cada 4 anos

Pulsioximetria nocturna SIFEV, = 50%
Aparate digestive/nutricién

Hemograma 6-12 meses

Bioquimica sanguinea 6-12 meses

Tiempo coagulacion 6-12 meses

Vitaminas liposclubles 6-12 meses

Ca, Fe, In, Mg 6-12 meses

Van de Kamer (IF) 6-12 meses

Elastasa (S5F) anual

Andlisis de orina anual

Ecografia abdominal cada 1-2 afios
Otras determinaciones

Curva de glucemia =10 afios Cada 2 anos

Curva de glucemia >16 afios Cada ano

Densitometria =12 afios Cada 2-3 afios

Fuente: Garcia G, Martinez MT. Protocolo de control y seguimiento. En: Salcedo A, Gartner S, Giron RM, Garcia MD, editores.
Tratado de Fibrosis Quistica [Internet]. 12 ed. Madrid: Justim; 2012 (35).
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Para la valoracién de los pacientes se utilizan cuestionarios especificos, con los que se
evalta la salud de los pacientes y su calidad de vida, un ejemplo seria el Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised (cFQ-R).  Ademas, existen sistemas de puntuacién para medir
cuantitativamente el estado fisico del enfermo y poder clasificarlos segin su grado de
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gravedad, destacando el Schwachman-Kulczycki modificado por Doershuk, principalmente
orientado a pediatria (Figura 6).

Actividad general

Exploracion fisica

Crecimiento y nutricion

Radiologia torax
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Mormal Mo tose Peso y talla =P25 No enfisema
Tolerancia al ejercicio normal — Pulso y respiracion normiales Masa muscular y tono normales  No aumento de trama
EXCELENTE IS8 Desarrallo mator noemal No enfisema Grasa subcutanea normal brmrwasl cular
(86-100) Personalidad normal Auscultacitn normal Buen apetito rol'“nhm‘ﬁ o alelec-
Asistencia al colegionormal Mo cargado de hombros Heces normales o casi normales
MO acropaquias Maduracion sexual normal
Ligera limitacidn a la actividad  Tos débil ocasional Talay peso =P10 Minimo enfisema
iis:cau@':sa Carraspera Masa musculary tono normales  Ligero aumento de trama
Cansancio al final del dia 0 /a5 pyylsg y respiraciones normales Disminucion ligera de grasa broncovascular
E|Ercicio prubngado Respiracion ruda; roncus locakzados subcutanea No infiltrados i atelec-
gy Menos activo o espiracion alargada ocasional Apetito normal tasias
bajo de la normalidad g cargado de hombros Heces més frecuentes y ligera-
del desarrolle motor Acropaguias + mente anormales
Ocasionalmente imitable o Retrasn leve de maduracitn
pasha sexual
Mceptable escolarizacan
Se tansa tras el ejercicio Tos crénica leve no itiva al Talay peso =P3 Enfisema mederado
Descansa durante el dia levantarse, después d 'Efe":'m Peso menor que talla Awmento didmetro antero-
L o con el llanto u ocasionalmente pasterior
Moderadamente inactivo durante ¢ dia Tono y masa muscular algo
Ligero retraso mator disminuidos Pulmén mas radichucente
Nao tos nocturna R .
Pasivo o inritable o i Disminucion de grasa subcu-  Diafragmas moderada-
Eecaca asistonciaal colecs Pulso y respiraciones ligeramente  yzpaq mente deprimidos
15 g aumeniadss . Abdomen ligeramente disten-  Aumenta de trama bron-
Aumento didmetro A P de torax dido covascular
Estertores gruesos localizados. Falta de apetito Atelectasias localizadas o
Roncus o sibilancias ocasionales Heces anormales pero forma- parcheadas
Moderadamente cargado de das. Infiltrados transitorios
hombras Maduracion sexual retrasada  OCasionales
Acropaquias + / + +
ﬁcﬁx{id.adﬁs_ica;tuhﬂfﬁa Tos cronica frecuente, repetitiva, Tdlay peso <P3 Enfisema marcado
icio lim productiva y fafa vez paraistica  pesq menor que talla Acentuado aumento dia-
Disnea tras ejercicio Pulso y respiraciones moderada- Masa muscular y tono escasos  Metro anteraposterior
Moderado retraso motor mente elevados Marcada disminucicn de grasa  Marcada depresion dia-
Perezoso, apatico Enfisema moderado grave oy fragmética
Quisquilloso, imitable Deformacidn torcica Distension abdominal moderada ::::ﬁﬁﬂﬂ pequefia
Pobre escolarizaci Estertores, roncus o sibdancias ; generalizadas de
10 Pt patiss usanentopresenesyamendo (ORI L ldectasa
b generalizadas Orasas y malokentes | Ocasionaimente atelecta-
Ca de hombros y cabeza . Y i ias o lobares
y @ Fallo de val si sias segmentarias o
adgath;da b?’ol«e de“creawmaienmlomberglm a menudo transitorias
Acropaquias + + | + + + w Foco de mfiltrado persis-
tente
Cuistes localizados
Marcado aumento trama
broncovascular
Limitacion grave de la Tmpamma, frecuentey  Malnutricion y talla baja Cambios extensos
actividad I: amenudo emetizante Y pyseilatura escasa, debilidad  Enfisema grave
Disnea y ortopnea wca muscular, abdomen abultado  Apelectasias, infiltrados y
Inactivo y confinado en cama Tnsr_mctuma o Ausencia de grasa subcutinea  quistes generalizados
osila Taquipnea y taquicardia Mo crece y amenudo pierde  Bronquiectasias, abscesos
5 Rebvaso motor grave Torax rigwdo. Enfisema grave peso Atelectasia lobar persis-
Apdtico o irritable Estertores finos generalizados, ron-  Heces voluminosas, frecuen- — tente
Mo puede ir al colegio cus, sibilancias y espiracion audible  tes, malolientes y grasas
Inadecuada actitud postural Abdamen distendido
ACTopaquias + + + [ + + + + A menudo prolapse rectal
A menudo cianosis
Fuente: Garcia G, Martinez MT. Protocolo de control y seguimiento. En: Salcedo A, Gartner S, Giron RM, Garcia MD, editores.
Tratado de Fibrosis Quistica [Internet]. 12 ed. Madrid: Justim; 2012 (35).

También es importante destacar los principales puntos a tener cuenta tanto en la
entrevista como en la exploracion fisica, diferenciando por aparatos:
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«» Aparato digestivo y estado nutricional: se valorara el estado nutricional completo del
paciente minimo una vez al afio, incluyendo cambios en el apetito, enzimas pancredticas
(dosis, horario, etc.), suplementos nutricionales, contenido graso de la dieta y comida
entre horas. Se valoraran los sintomas digestivos existentes que hayan surgido desde la
ultima consulta, destacando nauseas, vomitos, saciedad, dolor y hemorragias digestivas,
junto con el ritmo intestinal, el aspecto de las deposiciones y se determinaran las grasas
en las heces para vigilar la esteatorrea. Ademas, se revisara el tratamiento habitual (dosis,
administracion, frecuencia y orden de administracion), asi como una serie de parametros,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), perimetro cefalico en los lactantes, medidas
antropomeétricas completas y velocidad de crecimiento en los nifos, por lo menos una vez
al afio, y la aparicién de caracteres sexuales secundarios y su desarrollo segun los criterios
de Tanner y Whitehouse en mayores de 10 aios. En lo referente a la exploracidn fisica del
abdomen, ésta debera ser completa, y se valorara tamafio y consistencia de higado, bazoy
otras masas, asi como presencia de distencion abdominal y ruidos intestinales, en caso de
antecedentes rectales de prolapso, sangrado o dolor, también se valorara.

<+ Aparato respiratorio: se valoraran los signos y sintomas respiratorios aparecidos desde la
ultima consulta, destacando tos (caracteristicas, frecuencia, horario, intensidad, etc.),
expectoracidon (cantidad, color, fluidez, existencia de sangre, etc.), disnea y dolor
pleuritico, asi como el nimero de exacerbaciones sufridas y sus posibles precipitantes y
agravantes. También es necesario valorar la aparicién de sintomatologia en las vias altas
(congestidn nasal, rinorrea o dolor) y la tolerancia al ejercicio, pues una disminucion de la
misma es indicativo de peor funcién respiratoria. Ademads, se revisara la medicacion
habitual (via de administracion, frecuencia y orden de administracion), sus efectos
adversos, asi como la adherencia al tratamiento. También se deberan tener especial
atencién con las complicaciones respiratorias, vigilando su aparicién, especialmente las
sibilancias, la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), las atelectasias, el neumotdrax
y la hemoptisis. La fisioterapia merece una especial vigilancia siendo el paciente valorado
periddicamente, tanto el tratamiento prescrito, como la adherencia al mismo, como los
autocuidados desarrollados y el uso de dispositivos. Por ultimo, se tomaran las constantes
vitales (frecuencia respiratoria y cardiaca, tension arterial, temperatura y saturacién de
oxigeno) y se realizard la exploracidn fisica de la pared toracica (diametro antero-posterior,
simetria del térax y el uso de la musculatura accesoria de la respiracion) y de las
extremidades (acropaquias, artropatia, cianosis o disminucién de la fuerza).

+» Resto de drganos: en cada consulta se debe valorar la presencia se signos de diabetes
(bajada de peso, polifagia, poliuria y polidipsia), especialmente en adolescentes y adultos
jovenes. Ademads, en mujeres se determina su primera menstruacidn, las caracteristicas de
la misma y de sus ciclos, para determinar posibles alteraciones futuras.

Ademas, el psicélogo realizard, como minimo una valoracion completa cada afio,
buscando alteraciones en la estructura familiar, problemas a nivel escolar o el trabajo o
problemas emocionales o en la pareja. También ayudara en la aceptacion de la enfermedad,
detectando problemas de afrontamiento, asi como cualquiera que surja como consecuencia de
la enfermedad y su tratamiento.

El control de enfermedad y la monitorizacidon del paciente son clave para lograr una
buena evolucién y una mejor calidad de vida, y es necesario que sea meticulosa,
desarrollandose protocolos realistas y acordados entre todos los profesionales del equipo
multidisplinar, dejando siempre cierta flexibilidad para cada individuo y sus necesidades (35).
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