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La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética con clinica
heterogénea que afecta a muchos sistemas funcionales. Se hereda con cardcter
autosémico recesivo, los portadores son completamente sanos, no padecen la
enfermedad, pero si pueden transmitirla. Si ambos padres son portadores de un
gen FQ defectuoso, existe una posibilidad entre cuatro en cada embarazo de que
el hijo padezca FQ, si hereda el gen defectuoso de cada cényuge. Se trata de una
enfermedad crdénica y progresiva, que suele aparecer en la infancia temprana o,
mds raramente, en el nacimiento.

La supervivencia ha ido mejorando progresivamente, desde los 4 afios de
mediana de supervivencia en los afios 60 hasta los 28 anos en la década de los
90. En la actualidad, la esperanza de vida en los paises desarrollados supera los
40 anos. Este espectacular aumento en la supervivencia de estos enfermos es
consecuencia de multiples factores, entre los que cabe destacar la utilizacién de
nuevas terapias y la puesta en marcha de programas de cuidado multidisciplinar
en unidades de FQ especializadas.

El objetivo fundamental en el tratamiento de los pacientes con FQ es
proporcionar una vida adecuada tanto al enfermo como a su entorno familiar y
social, minimizar los problemas emocionales que surgen a lo largo de la evolucidn
de la enfermedad, prevenir la progresidon de la enfermedad pulmonar, principal

causa de la morbimortalidad, y conseguir un éptimo estado nutricional.
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La FQ es consecuencia de mutaciones en el gen que codifica para la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR). Esta proteina actua
regulando los canales de transporte de cloro y sodio, y la activacién de otros
canales secundarios que participan en el transporte de electrolitos. Como
consecuencia de la alteracidn de la proteina CFTR hay un transporte anormal del
cloro a través de las membranas celulares, lo que conlleva a que las secreciones
exocrinas sean anormalmente viscosas y pegajosas, bloqueando los conductos de
los érganos donde se excretan, de ahi que a esta enfermedad se le llame también
mucoviscidosis.

El CFTR se localiza en la superficie apical de las células epiteliales de
diferentes drganos tales como pulmdn, pdncreas, intestino y otros, en los que su
disfuncidn tiene como consecuencia una deshidrataciéon de las secreciones que es
responsable de las manifestaciones de la enfermedad.

A nivel pulmonar, el aumento de la viscosidad del moco impide un correcto
aclaramiento mucociliar, lo que favorece la colonizacién bacteriana crénica
asociada a una respuesta inflamatoria neutrofilica alterada y mal regulada.
Ambos procesos, la infeccién y la inflamacién crénica, producen un circulo vicioso
de destruccidn tisular, obstruccién del flujo aéreo, aparicién de bronquiectasias y
otras complicaciones, que determinan una destruccidon del tejido pulmonar vy,
finalmente, conducen a un fallo respiratorio que produce la mayor parte de los

casos de morbimortalidad por esta enfermedad (figura 1). Otras manifestaciones
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como la diabetes o la enfermedad hepdtica, son asimismo causas relevantes de

morbimortalidad.

Mutacién genética .
INFECCION

Disfuncién CFTR

Insuficiencia
respiratoria

Transporte iénico

alterado
OBSTRUCCION INFLAMACION
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Figura 1. Fisiopatologia de la fibrosis quistica
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En la actualidad se han descrito mds de 2.000 mutaciones del gen CFTR,
siendo la mayoria de ellas, mutaciones puntuales minimas en las que solo se ve
afectado un nucledtido que causa diferentes efectos. Las mutaciones se
encuentran disponibles para consulta en la Cystic Fibrosis Mutation
Database (http://www.genet.sickkids.on.ca), siendo la mds habitual la deleccién
de la fenilalanina en la posicidn 508 (F508del).

Dependiendo del efecto a nivel de la proteina, las mutaciones del gen CFTR
pueden agruparse en seis clases funcionales (figura 2).

* Clase I: mutaciones que producen un bloqueo en la sintesis de la proteina CFTR
Clase Il: bloqueo en el proceso de maduracién celular de la proteina CFTR
Clase llI: bloqueo en la regulacidn del canal de cloro

Clase IV: conductancia alterada

Clase V: reduccidn de la sintesis de proteina CFTR

Clase VI: aumento del recambio de proteina CFTR

Normal | Il U} v \ Vi

ClI- CI” ¢r

Defecto No sintesis Bloqueo Bloqueo de Reduccion de Sintesis reducida Vida media
molecular procesamiento regulacion conduccion reducida
Alteracion No se sintetiza Defecto de Defecto de Defecto Descenso Descenso vida
funcional proteina plegamiento apertura canal transporte iones | sintesis proteina media proteina

Principales Gly542X Phe508del Glys51Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
mutaciones Trp128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G A Gln1412X
Args53X lles07del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G A 4279insA

62141G-T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Figura 2. Clases de mutaciones de CFTR.

Fuente: E. Quintana-Gallego et al. Arch Bronconeumol 2014;50:146-50.
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La presentacion fenotipica de todos los

Genotipo CFTR
enfermos con FQ como, por ejemplo, gravedad de
la enfermedad pulmonar, puede ser muy variable Factores Facto
P P y y aleatorios FENOTIPO ambient
muestra una distribucién normal. De todos los
sintomas analizados, sélo existe elevado grado de i Cone A

correlacién entre el genotipo y el fenotipo en

relacidon a la afectacidon del pdncreas exocrino, y esto ha llevado a clasificar las
mutaciones en dos grupos, dependiendo de la gravedad. Las mutaciones de
clases I, Il y lll dan como resultado una reduccién importante de la funcién o la
expresion de CFTR y estdn asociadas a insuficiencia pancredtica. Sin embargo, las
mutaciones pertenecientes a las clases IV, V y VI estdn claramente relacionadas
con la suficiencia pancredtica y se consideran mutaciones “leves” o de “funcidén
residual”, ya que causan una pérdida moderada de la funcionalidad de CFTR vy

esta funcidn residual es suficiente para preservar la funcidn pancredtica.

Las consecuencias fenotipicas de una determinada mutacién CFTR, o de un
genotipo CFTR, son variables de un enfermo a otro, debido a la accién de otros
factores genéticos ademds del gen CFTR, es decir, genes modificadores, asi como
de factores ambientales.

Asi pues, influyen en la severidad y sintomatologia de la enfermedad:

1. Factores ambientales, como el estado nutricional y la edad en que comienzan

las infecciones pulmonares.
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2. Genes modificadores que interactdan con las mutaciones del gen CFTR como

son los genes de los HLA Clase Il, y de la al-antitripsina, el gen MBL2 (lectina
de unidn a manosa), el gen EDNRA, el gen MSRA, el gen TCF7L2 vy el
gen SERPINAL.

Por ejemplo, la gravedad de la afectacidn pulmonar y la susceptibilidad a
infecciones puede estar modificada por los genes que participan en la respuesta
inmune. Otra de las manifestaciones clinicas que parece estar influida por genes
modificadores es la afectacidon hepdtica, donde se ha observado que ciertos SNPs
(polimorfismos de un solo nucledétido), del gen MBL confieren un mayor riesgo de
presentar problemas hepdticos graves.

Asi, las diferentes mutaciones en CFTR combinadas con los genes
modificadores y ciertos factores ambientales resultan en manifestaciones clinicas
muy variadas, que pueden ir desde problemas leves a muy graves. Por eso, no se
puede predecir el prondstico en base a la informacidn del genotipo en cualquier

persona con FQ.
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https://ghr.nlm.nih.gov/primer/genefamily/hla
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPINA1
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MBL2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/EDNRA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4482
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/TCF7L2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPINA1
http://medmol.es/glosario/66/
https://ghr.nlm.nih.gov/condition/mannose-binding-lectin-deficiency
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Se desconoce la prevalencia exacta en Europa, pero se estima que se situa
entre 1/2.500 y 1/10.000 individuos con una variabilidad geogrdfica muy
importante. Predomina en la poblacién de origen caucdsico, siendo la enfermedad
genética letal mds frecuente en dicha poblacidn. Se estima una incidencia
aproximada en nuestro pais de uno de cada 4.500/5.000 nacidos vivos y una
frecuencia de portadores de 1 por cada 25.

Aunque la mutacidn mds comun es la F508del, su frecuencia varia
significativamente a lo largo de la peninsula, siendo mayor en el norte. Los datos
del informe anual de 2016 del Registro Europeo de Fibrosis Quistica al que
contribuyeron 22 unidades de FQ de nuestro pais muestran que casi un 30% de
los 1.898 pacientes sobre los que se proporcionaron datos eran homocigotos para
la mutacién F508del. Aproximadamente un 50% eran pacientes heterocigotos
para F508del. No se dispone de datos detallados sobre la segunda mutacién o
sobre la prevalencia alélica de mutaciones con funcidn residual.

La FQ es una enfermedad crdnica cuyo patrén epidemiolégico ha cambiado
en las ultimas décadas debido a la mayor supervivencia de los afectados, de
forma que ha pasado de ser una enfermedad principalmente infantil a una

enfermedad crénica que afecta cada vez a un mayor porcentaje de adultos.
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Muchos de los pacientes con FQ presentan un deterioro progresivo de la
funcién pulmonar que condiciona el 95% de los fallecimientos, siendo la
insuficiencia respiratoria la principal causa de muerte, por lo que la evolucidn de
la enfermedad respiratoria representa el principal factor prondstico de la
enfermedad. Es importante establecer factores que determinen el prondstico y
evolucidn de la enfermedad para poder dirigir, de forma precoz, a un enfermo a
una Unidad de Trasplante.

Se ha asociado con un deterioro acelerado de la funcién pulmonar los
siguientes factores:
.

La tolerancia al ejercicio es un indicador mds

sensible que la propia funcién pulmonar para determinar la supervivencia.

. La mayoria de los trabajos ponen de manifiesto el papel
de Pseudomonas aeruginosa como determinante prondstico, puesto que la
colonizacién crénica por esta bacteria se correlaciona con una mayor
morbimortalidad. La colonizacidn por Burkholderia cepacia también se asocia

a un peor prondstico y a valores inferiores de la funcién pulmonar.

. Es un signo de mal prondstico, puesto que el buen
funcionamiento del pdncreas se relaciona con un fenotipo mds leve de la
enfermedad. Aunque, de momento, hay pocos estudios que demuestren un

claro aumento de la supervivencia en estos pacientes.
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En general, la mayoria de los estudios coinciden en que la

nutricién constituye un factor prondstico en la supervivencia. Parece ser que la
intervencidon nutricional podria, ademds de mejorar los pardmetros
nutricionales, enlentecer el descenso progresivo en la funcién pulmonar.

. Se relaciona con una mayor
mortalidad de la enfermedad.

. En la mayoria de los paises se reconoce que la supervivencia
en las mujeres con FQ es menor que en los varones, observando sélo en el
primer afo de vida una mejor supervivencia del sexo femenino. Esta reduccién
de la supervivencia en la mujer se ha relacionado en algunos casos con una
colonizacidn mds temprana por Pseudomonas aeruginosa y con peor estado
nutricional.

. Las mutaciones de clase |, Il y lll estdn relacionadas con un fenotipo
mds grave de la enfermedad. Los pacientes con mutacién F508del
homocigotos tienen mayor riesgo de colonizacién temprana por Pseudomonas
aeruginosa, lo que podria traducirse en una menor supervivencia.

. En pocos trabajos se valora el efecto de los factores
socioeconémicos en el prondstico, a pesar de que en otras patologias estd
claramente establecido que un bajo nivel socioecondmico se relaciona con
mayor mortalidad. En un estudio realizado en EEUU buscando factores
prondsticos de muerte precoz en los enfermos con FQ, se observd que una
clase social baja tenia un riesgo relativo de 2,75.

Existen diferentes sistemas de evaluacién clinica que estiman la gravedad

general de la enfermedad y predicen el prondstico. Entre ellos, destacamos el
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sistema de puntuacidn de Shwachman-Kulczycki, que tiene el problema de la

subjetividad al desarrollarlo, aunque se demostrdé que se correlacionaba bien con
los pardmetros de funcién pulmonar, sobre todo en pacientes con enfermedad
moderada o grave; y el sistema del Instituto Nacional de la Salud Americano
(NIH), que valora ademds datos de funcién pulmonar y complicaciones, aunque es
mds complejo de realizar.

En la actualidad se dispone de cuestionarios especificos que intentan
valorar el estado de salud de paciente con FQ y su calidad de vida, como el Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised (cFQ-R). Este cuestionario estd traducido al
espafiol y puede aplicarse a nifnos, a partir de los 6 anos, a sus padres o
cuidadores y adultos. Otros cuestionarios, como el St George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) o el Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire
(RSSQ) estdn disefiados para aplicarlos a pacientes adultos con patologia

pulmonar crénica y pueden ser de ayuda en algunos casos.
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En nuestro pais, los programas de cribado neonatal (PCN) son los
responsables del diagndstico del 70-80% de nuevos casos, siendo el principal
método de diagndstico. Su implantacién ha permitido un diagndstico mds
temprano, permitiendo un tratamiento precoz, y mejorando tanto la calidad de
vida como el prondstico de la enfermedad. El estudio se inicia con la
determinacidén de tripsina imnunorreactiva (TIR) mediante inmunofluorescencia en
una muestra de sangre obtenida del taldn del recién nacido. La técnica tiene una
sensibilidad de 85,7% y una especificidad de 99,6%. Dependiendo del PCN, el

estudio de un TIR elevado continda con un andlisis genético o un test de sudor.
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5.2. TEST DEL SUDOR

En recién nacidos con un cribado neonatal positivo para la FQ, el test del
sudor se debe realizar a partir de las tres semanas de vida con un peso > 2,5 Kg,
para que la cantidad de sudor sea suficiente para el andlisis. Se debe realizar en
unidades de referencia de FQ, y consiste en la estimulacién mediante iontoforesis
con pilocarpina. Un resultado > 60 mmol/L es consistente con el diagndstico de
FQ. Un resultado entre 30-59 mmol/L es dudoso, se necesita un estudio genético
ampliado en tales casos. Estos valores son también vdlidos para nifos o adultos

de cualquier edad con sintomas compatibles con FQ.
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El estudio molecular del gen CFTR suele hacerse mediante kits comerciales
que detectan algunas de las mutaciones mds frecuentes en la poblacién
espafiola. La European Concerted Action on Cystic Fibrosis recomienda detectar
al menos el 80% de las mutaciones causantes de FQ en cada poblacién para
reducir el niumero de falsos negativos.

Tras el estudio genético de un neonato con TIR elevada son posibles tres
resultados:

Si se encuentran dos mutaciones causantes de FQ (diagndstico positivo), se
debe realizar el test del sudor y el estudio de segregacidn para comprobar que
cada una de las dos mutaciones procede de uno de sus progenitores.

Si se encuentra una sola mutacién, también debe realizarse el test del sudor
para determinar si se trata de un portador o un posible afecto de FQ, en cuyo
caso se ampliaria el estudio molecular.

Si no se encuentran mutaciones y el test del sudor es normal, el estudio se

considera finalizado.

Que concurra una o mds de las siguientes circunstancias:

© Uno o mds rasgos fenotipicos caracteristicos de FQ (tabla 1)
o Historia de FQ en hermano o primo hermano

O Cribado neonatal positivo

* Junto con evidencia de:

0 Test del sudor > 60 mmol/L en dos o mds ocasiones

© Dos mutaciones causantes de FQ

0000006000200
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o Diferencia de potencial nasal, es decir, diferencia de potencia eléctrica

anormal de un extremo a otro de la superficie del epitelio nasal

o
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6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Tras la instauraciéon de los programas de cribado neonatal, estamos
asistiendo a un gran cambio en las caracteristicas clinicas de los nifos
diagnosticados de FQ, en los que no existen signos evidentes de enfermedad. A
pesar de ello, contintda siendo fundamental conocer las manifestaciones de la FQ
para realizar una prevencién y tratamiento adecuados, con el fin de enlentecer su
progresion y su ineludible deterioro.

Desde el punto de vista clinico, esta enfermedad puede cursar con

diferentes manifestaciones (tabla 1).

g
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A. Sinupatia o bronconeumopatia cronica manifestada por:

= Colonizacion/infeccion persistente por microorganismos encontrados habitualmente en
pacientes con FQ: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia

= Tos y produccion de esputo purulento de forma crénica

= Alteraciones persistentes en radiografia de térax: bronquiectasias, atelectasias, infiltrados,
hiperinsuflaciéon

= Obstruccion de las vias aéreas manifestada por sibilancias y atrapamiento aéreo

= Poliposis nasal o alteraciones de los senos paranasales

= Acropaquias o dedos en palillos de tambor: agrandamiento indoloro e insensible de las
falanges terminales de los dedos de las manos y de los pies

B. Alteraciones gastrointestinales y nutricionales:

= Intestinales: ileo meconial, sindrome de obstruccion intestinal distal, prolapso rectal

= Pancreaticas: insuficiencia pancreatica exocrina, pancreatitis aguda recurrente, pancreatitis
crénica, alteraciones pancreaticas detectadas por técnicas de imagen

= Hepaticas: ictericia neonatal prolongada, hepatopatia crénica sugerida por el cuadro clinico
o por caracteristicas histolégicas de cirrosis biliar focal o multilobulillar.

= Nutricionales: retraso de crecimiento (malnutricion proteico-calérica), hipoproteinemia y
edema, complicaciones secundarias a déficit de vitaminas liposolubles.

C. Sindromes pierde-sal:

=« Pérdida aguda de sal

= Alcalosis metabdlica crénica

D. Alteraciones urogenitales en el varon:

= Azoospermia obstructiva

Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas sugestivas de FQ
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La edad de comienzo de los sintomas respiratorios es muy variable. Algunos

pacientes inician el cuadro clinico en la etapa neonatal o durante la lactancia,
mientras que otros pueden permanecer asintomdticos prdcticamente hasta la
adolescencia o la etapa de jévenes adultos. Los sintomas-signos digestivos y la
deshidratacidn suelen aparecer en los dos primeros afos de vida. Al nacimiento, o
incluso intraudtero, la enfermedad se puede presentar con obstruccién intestinal
secundaria a ileo meconial o con ictericia, siendo infrecuente la presentacidon de
sintomatologia respiratoria en etapa tan temprana de la vida.

Durante la lactancia y en la etapa preescolar las manifestaciones
respiratorias pueden comenzar en forma de tos seca, acomparidndose a veces de
dificultad respiratoria y sibilancias que sugieren el diagndstico de bronquiolitis
que, en muchos casos, se presenta fuera de la estacidn epidémica y no estd
producida por el virus sincitial respiratorio. Estos procesos no responden bien a la
terapia habitual, haciéndose persistentes o recurrentes. Se aprecia un retraso en
el crecimiento por mala absorcidn de vitaminas y nutrientes en el tracto
gastrointestinal.

En la etapa escolar y en la adolescencia los pacientes pueden presentar tos
blanda, emetizante y episodios de broncoespasmo. Con el paso del tiempo, las
manifestaciones respiratorias se van haciendo mds llamativas, especialmente
cuando se desarrollan bronquiectasias y aparece tos productiva con esputo
amarillento, verdoso y viscoso y se aislan los microorganismos caracteristicos de
esta enfermedad. Algunos pacientes presentan neumonias de repeticidn
acompafiadas en muchas ocasiones de signos de hiperinsuflaciéon pulmonar, y

otros son etiquetados de asmdticos de mala evolucidn. Un 25-50% de enfermos
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con FQ pueden cursar con hiperreactividad bronquial. Las acropaquias, pueden

aparecer con la progresién de la enfermedad y en relacién muchas veces con la

gravedad de esta. En las fases mds avanzadas de la enfermedad estdn presentes

hipertensién pulmonar y cor pulmonale.

SO EC)

En el pdncreas se produce una obstruccidon de los conductos y una activacion
proenzimdtica de las secreciones exocrinas antes de llegar al duodeno. Este
hecho desencadena una autodigestion pancredtica con la formacidn de
quistes y una reaccidn cicatrizal fibrética, que da nombre a la enfermedad. La
consecuencia es una diarrea crénica con esteatorrea por insuficiencia
pancredtica que, con los afos, hace muy probable el desarrollo de diabetes,
causada por insulinopenia progresiva secundaria a la pérdida gradual de tejido
pancredtico.

En el intestino puede aparecer obstruccidon en los primeros dias de vida como
consecuencia de un meconio anormalmente espeso, manifestacién conocida
como ileo meconial. Otras alteraciones pueden ser prolapso rectal y reflujo
gastroesofdgico.

En el sistema hepatobiliar hay una obstruccién del flujo biliar en los

canaliculos, lo que conduce a una cirrosis biliar focal, patognomdnica de la
enfermedad. Puede evolucionar a cirrosis biliar multilobulillar que se manifiesta
con hipertensidon portal, varices esofdgicas y posible insuficiencia hepdtica.
Ademds, se presenta esteatosis hepdtica benigna. La ictericia neonatal

colestdsica prolongada puede ser un signo precoz de FQ.
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En el aparato respiratorio hay una obstruccién bronquial que se manifiesta con

silibancias y dificultad respiratoria, con una posterior infeccién crénica del
drbol respiratorio. La consecuencia combinada de la obstruccidn bronquial y
las infecciones es la presencia de las bronquiectasias que se desarrollan
precozmente. Finalmente se desarrolla una insuficiencia respiratoria con
hipoxemia y progresiva instauraciéon de hipertensién pulmonar.

En el aparato genital masculino se produce una obstruccién de los vasos

deferentes que tiene como consecuencia la infertilidad masculina.

En las gldndulas sudoriparas se produce pérdida de iones por el sudor, con

alteraciones del equilibrio dcido-base de instauracién aguda especialmente
importantes en época estival (deshidratacidon, hiponatremia, hipocloremia,
hipokalemia y alcalosis metabdlica).

En el sistema dseo la falta de vitamina D conduce a malabsorcidn, hipoxia en

los huesos y osteoporosis, aumentando el riesgo de sufrir caidas.
Los grandes avances realizados en el diagndstico, control y tratamiento de
la FQ han generado una disminuciéon acelerada de la morbimortalidad. De esta
forma, es impensable actualmente observar formas clinicas con gran afectacidn

del estado nutricional y respiratorio como ocurria en las décadas de los 70-80.
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Los pilares bdsicos del tratamiento del paciente con FQ son: la
rehabilitacidn respiratoria junto con otros tratamientos que mejoran el
aclaramiento mucociliar, el tratamiento de la infeccién e inflamacidn crénica de la
via respiratoria, la terapia de reemplazo con enzimas pancredticos en aquellos
pacientes con insuficiencia pancredtica y el soporte nutricional adecuado.
Ademds de estos pilares bdsicos, estaria la deteccidn precoz y tratamiento de las
enfermedades asociadas a la FQ, como: diabetes, osteopenia y/o hepatopatia.
Ultimamente han aparecido nuevas terapias que buscan corregir la expresién del

defecto genético.
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El objetivo bdsico del tratamiento consiste en prevenir o controlar la
progresion de la enfermedad respiratoria para evitar o disminuir el dafo

pulmonar irreversible, marcador principal del prondstico de la enfermedad.

Dornasa alfa o enzima DNasa recombinante (DNasa)

Destruye el ADN liberado por los neutrdfilos de la via aérea, que es el causante
del aumento de la viscosidad de las secreciones. Administrado por via nebulizada,
disminuye la viscosidad del moco y facilita su eliminacién. Su eficacia ha sido
demostrada en la reduccién de las reagudizaciones y en la mejoria del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). También disminuye la
inflamacién producida por los neutrdfilos.

Actualmente se recomienda en pacientes mayores de 6 afios de edad con FEV1>
40%, con esputo especialmente viscoso y dificultad para su eliminacién. Su uso en
pacientes con enfermedad pulmonar leve puede ser una opcidn, ya que parece
modificar la evolucidn de la funcién pulmonar. Igualmente deberia considerarse
en pacientes de cualquier edad ingresados por una reagudizacidn. Presenta un
buen perfil de tolerabilidad y seguridad, siendo sus efectos adversos mds
frecuentes la tos, faringitis y laringitis, los cuales son transitorios pese a la
continuacidn del tratamiento.

La dosis habitual es una ampolla de 2,5 mg (2.500 UI)/2,5 ml (Pulmozyme®)

nebulizada sin diluir una vez al dia. Se recomienda administrar por la tarde al
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menos una hora antes de la fisioterapia, no debiéndose administrar antes de

acostarse si provoca tos. Tampoco debe diluirse ni mezclarse con otros
medicamentos en el nebulizador.

Dado su elevado coste se recomienda evaluar la respuesta a las 4 y 12 semanas
de su instauracidon (aumento del FEV1>10%), y si se decide mantener de forma
continuada, hay evidencia de que una dosis Unica a dias alternos es tan efectiva

como la diaria.

Suero salino hiperténico (SSH)

Restaura un adecuado volumen de liquido en la superficie de la via aéreq,
mejorando de este modo la hidratacién del moco. Se ha comprobado que reduce
las exacerbaciones infecciosas y mejora el FEV1.

Se utiliza nebulizado, por lo general al 4-7%, dos veces al dia, previamente a la
fisioterapia. Las directrices actuales recomiendan el tratamiento mantenido en
pacientes mayores de 6 afios de edad, aunque se ha comprobado su utilizacidn
sin riesgo en lactantes y nifios pequenos. Debe utilizarse por separado, y nunca
como vehiculo de administracién del antibidtico inhalado. La dosis habitual es 4
ml de SSH 7% inhalado dos veces al dia. Hay disponibles preparados
comercializados: viales de 4 ml de SSH al 3% y 6% (Muconeb®), y viales de 5 ml
de SSH al 7% mds hialuronato de sodio al 0,1% (Hyaneb®). Este ultimo mejora la
tolerancia al sabor salado del SSH, asi como la tos e irritacidn faringea que
produce en algunos pacientes.

Se recomienda el uso de DNasa y SSH simultdneamente ya que presentan
diferentes mecanismos de accién. No se deben mezclar en el mismo nebulizador

puesto que la DNasa puede ser inactivada por el SSH.
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Do bisioterapia respiratornial es clave en el manejo respiratorio de la FQ. Todos
los pacientes deben realizar al menos dos sesiones al dia (al levantarse y al
acostarse), aumentando la frecuencia segun necesidad. El tipo de técnica varia,

y depende de la edad y de las caracteristicas particulares de cada paciente.

. blerciciol el ejercicio aerdbico ayuda a movilizar las secreciones.
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La obstruccién del flujo de aire es una caracteristica central de la enfermedad
pulmonar de la FQ. Muchos pacientes con FQ muestran algunos signos de
hiperreactividad bronquial, documentados por una mejoria aguda del FEV1>10%
tras la administracidon de agonistas p2-adrenérgicos.

Los agonistas B2-adrenérgicos de corta duracidn estdn indicados:

Antes de las sesiones de fisioterapia respiratoria y de ejercicio para facilitar la
eliminacidn de las secreciones de las vias respiratorias.

Antes de la inhalacién de SSH nebulizado o de antibidticos para aquellos
pacientes que desarrollan una constriccion bronquial inespecifica a causa de
estos medicamentos, para minimizar los sintomas y mejorar potencialmente la
penetracién y distribucién de los fdrmacos en las vias respiratorias.

Como medicacidn de rescate para los pacientes con FQ con signos o sintomas
de hiperreactividad bronquial. El tratamiento en estos casos proporciona

mejoria a corto plazo de la funcidn pulmonar y alivio de los sintomas.
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La FQ se caracteriza por una intensa inflamacién neutrofilica presente desde la
época de recién nacido. El reto consiste en encontrar el equilibrio entre la
reduccion de la inflamacién sin obstaculizar la defensa del huésped contra la

infeccidn crdnica.

Son fdrmacos capaces de modular la produccién de citoquinas y la respuesta
inmune, inhibir la sintesis de proteinas bacterianas, reducir la formaciéon de
biofilms y atenuar los factores de virulencia. Su efectividad ha sido demostrada en
multiples ensayos clinicos en pacientes con y sin infeccién por Pseudomonas
aeruginosa, logrando reducir las exacerbaciones y la funcién pulmonar cuando se
mantiene al menos 6 meses.

La azitromicina es el fdrmaco de eleccién y se aconseja su utilizacién en:

Todos los pacientes > 6 anos con infeccidn crénica por Pseudomonas
aeruginosa. También estaria indicada en pacientes sin infeccidn, pero con
sintomas respiratorios persistentes o deterioro de la funcién pulmonar.

A partir de los 6 meses de edad, tras el primer cultivo positivo para
Pseudomonas aeruginosa, y hasta la erradicacién de la misma.

Azitromicina logra altas concentraciones tisulares y larga vida media lo que
permite su uso tres veces a la semana en una sola dosis diaria: 10 mg/kg, en

pacientes con peso <40 kg; 250-500 mg, si peso >40 kg.
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Precauciones:

No debe iniciarse el tratamiento si el paciente presenta infeccién por
micobacterias no tuberculosas (MNT). Antes de iniciar el tratamiento con
azitromicina realizar, en todos los pacientes, un cultivo de esputo para
examinar MNT, y repetirlo cada 3-6 meses. Los macrdlidos son parte del
régimen terapéutico frente a ellas, por lo que el tratamiento en monoterapia
puede inducir resistencias.

No iniciar tratamiento si los enzimas hepdticos superan dos veces el valor de
referencia.

Estudios recientes reflejan que el uso crénico de azitromicina puede disminuir
la eficacia de la tobramicina tanto inhalada como intravenosa. Sin embargo,

no hay un consenso en cuanto a cémo actuar al respecto.

El ibuprofeno a dosis elevadas consigue una mejoria radiolégica y nutricional,
reduccion del niumero de hospitalizaciones y una recuperacidn significativa del
FEV1. Sin embargo, su uso estd ligado a importantes efectos secundarios
(irritacidon gastrointestinal, sangrado, deterioro de la funcién renal...), aunque los
beneficios podrian superar a las complicaciones. Asi pues, se podria indicar en
nifnos entre 6 y 7 afos, con buena funcién pulmonar (FEV1> 60%), que no estén
empleando otros medicamentos nefrotdxicos y con la necesidad de
monitorizacién farmacocinética para asegurar concentracién plasmdtica entre 50
y 100 mg/ml. La dosis recomendada es de 25-30 mg/Kg/dosis (hasta 1.600 mg),

dos veces al dia.
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Diversos estudios demuestran que la prednisona, 1-2 mg/Kg, a dias alternos y a
largo plazo (> 4 afios), frena el deterioro pulmonar y mejora los valores
espirométricos, especialmente en nifios con enfermedad pulmonar leve. Sin
embargo, esta mejoria es transitoria y los efectos adversos importantes
(hiperglucemia, osteoporosis, retraso en la curva estatural...). Por todo ello, los
corticoides orales solo se utilizan en ocasiones muy concretas, no se recomienda
su uso crénico. Actualmente, solo estd probada una buena relacidn beneficio/
riesgo en la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), broncoespasmo grave
intratable, enfermedad grave de la pequefa via aérea y enfermedad terminal,
siendo preferible utilizar preparados sin recubrimiento entérico.

En pacientes con reagudizacidn respiratoria en la que predominan los signos/
sintomas "asmdticos"”, que responden a broncodilatadores, se utilizan dosis de

0,5-1 mg/kg/dia de prednisona (mdximo 60 mg/dia) durante unos cinco dias.

Aunque tienen un efecto antiinflamatorio directo sobre las células epiteliales
bronquiales, la evidencia es insuficiente para establecer si son beneficiosos en la
FQ, por lo que este tratamiento solo podria ser recomendado en pacientes con

hiperreactividad bronquial documentada.
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La terapia antibidtica en pacientes con FQ estd dirigida a la prevencidn,

erradicacién y control de la infeccidn respiratoria. El uso de antibiéticos en FQ
difiere de su uso en pacientes no afectos de la enfermedad, ya que la indicacién
del tratamiento antibiético es menos restrictiva, tratdndose, por lo general, los
patdgenos bacterianos aislados en las muestras respiratorias.

Los pacientes con FQ presentan particularidades farmacocinéticas diferentes a

los individuos sanos, especialmente con los aminoglucdsidos y los betalactdmicos.
El volumen de distribucion de estos fdrmacos estd aumentado, existe un mayor
aclaramiento por via renal y, en consecuencia, su vida media estd disminuida. Por
tanto, se deben establecer medidas destinadas a salvar estas diferencias, como
son: el uso de dosis mds elevadas que en pacientes sin FQ (tabla 1) y su

administracién durante periodos de tiempo mds prolongados.
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Via de
administracion

Pauta de administracion en:

Nifios(<50kg)

Adultos (>50Kg)

Q@

Penicilinas Piperacilina/ v 100 mg/kg/6 h 243 g/6-8 h
tazobactarm
Cefalosporinas Ceftazidima v 50-70 mg/kg/8 h 29g/8h
Cefepima v 50 mg/kg/8 h 29g/8h
Otros beta- Aztreonam IVolM 50 mg/kg/8 h 1-2 g/6-8 h
lactamicos Imipenem IV o IM 15-25 mg/kg/6 h 19/6-8 h
Meropenem v 20-40 mg/kg/8 h 29/8h
Doripenem v No recomendado 0,5-1g/8 hP
Aminoglucésidos | Gentamicina IVolM 10-15 mg/kg/24 h 10-15 mg/kg/24 h
Tobramicina IVolM 5-10 mg/kg/24 h 5-10 mg/kg/24 h
Amikacina IVolM 30-35 mg/kg/24 h 30-35 mg/kg/24 h
Quinolonas Ciprofloxacino Oral 15-20 mg/kg/12 h 0,759g/12h
v 15-20 mg/kg/12 h 0,49/12h
Levofloxacino Oral No definida 0,5g/12h
v No definida 0,75 g/24 h
Otros Colistina IVolM 20.000 UI/Kg/8 h 2.000.000 UI/8 h

a. Expresado como piperacilina; b. Perfusién 4h; IV: intravenoso, IM: intramuscular; Ul: unidades internacionales

Tabla 1. Dosis recomendadas y vias de administracidn de los antibidticos empleados en la exacerbaciones
por Pseudomonas aeruginosa.
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En cuanto a la via de administracidn, los antibidticos se pueden administrar por

via oral, inhalada o intravenosa, en funcién de la situacidn clinica del paciente, del
patdgeno aislado y de su antibiograma. El empleo de antibioterapia inhalada
permite obtener un mayor depdsito del fdrmaco a nivel local, en la via aéreaq, a la
vez que disminuye la exposicidn y el efecto téxico en el resto del organismo, por lo
que permite el empleo crénico. Ademds, con las nuevas formulaciones se pretende
minimizar el riesgo de broncoespasmo. El inconveniente es que la terapia
nebulizada aumenta sustancialmente el coste del tratamiento. En la actualidad,
existen varios antibidéticos comercializados para su administracién por via

inhalatoria: aztreonam, colistina y tobramicina (tabla 2).
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Antibiético Dosis Dosis en Presentacion Efectos Observaciones
pediatrica | adultos adversos
Aztreonam = 6 anos: 75 mg 3 veces Cayston® vial 75 | Tos,
lisina misma dosis | al dia durante 28 mg (polvo y broncoespasmo,
que en dias (posterior disolvente) para | congestion
adultos periodo de inhalacion nasal,
descanso de 28 | (nebulizador e- sibilancias, dolor
dias: ciclos on/  flow Altera®) faringolaringeo,
off) pirexia,
hemoptisis,
disnea
Colistina 21mes-2 1-2MU263 Promixin®, Tos,
(colistimetato afos: 0,5-1 | veces al dia Colixin®, broncoespasmo,
de sodio) MU 2 veces | (max. 6 MU/dia) @ Colfinair®, nefrotoxicidad
al dia (max. Costimetato de
2 MUl/dia) sodio® viales 1 6
2 MU de polvo
para solucion - Precaucion en
> 2 afios: inhalacion con pacientes con
misma dosis nebulizador insuficiencia
que en convencional o renal
adultos con motor segun
especialidad -1MU =80 mg
colistimetato
Colistina < 6 afios: 125 mg Colobreathe® Tos, soédico= 30 mg
(colistimetato  sin datos (1.662.500 Ul) 2 caps 125 mg broncoespasmo,  colistina base
de sodio) en > 6 afios: veces al dia polvo seco para | hemoptisis,
polvo seco - - inhalacion nefrotoxicidad,
misma dosis (nebulizador neurotoxicidad,
qgelten Turbospin®) sobreinfeccion
adultos fungica oral
Tobramicina | <6 afios: 300 mg 2 veces | Tobi®, Bramitob® | Tos,
solucion (TIS)  sin datos al dia durante 28 amp 300 mg broncoespasmo,
dias (posterior solucion para hemoptisis,
periodo de inhalacion trastornos \/ini i<
= 6 afos: descanso de 28 | (nebulizador Pari neuromusculare re\:]lg;lar funcion
misma que  dias: ciclos on/ | LC/Plus®) s, nefrotoxicidad
en adultos off) y ototoxicidad - No emplear en
embarazo
Tobramicina <6 afios: 112 mg (4 caps | Tobi Podhaler® Perfil de TIP .
polvo seco sin datos 28 mg) 2 veces | caps 28 mg seguridad - requiere d
(TIP) al dia durante 28 polvo seco para | comparable a menor y’empo e
dias (posterior inhalacion TIS aplicacién con
= 6 afios: periodo de (nebulizador respecto al TIS
misma que  descanso de 28 Podhaler®)
en adultos dias: ciclos on/
off)

Tabla 2. Antibidticos disponibles para uso inhalatorio en fibrosis quistica
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Los intentos por validar nuevos antibidticos inhalados y nuevos sistemas de

administracién para su uso son una constante. En un futuro cercano, se dispondrd
de nuevos antibidticos inhalados que estdn en fase avanzada de desarrollo, como:
amikacina liposomal, fosfomicina/tobramicina, levofloxacino solucién vy

ciprofloxacino en polvo seco.

Los pulmones del recién nacido con FQ son histoldgicamente normales. Sin
embargo, ya en los primeros meses de vida algunos pacientes desarrollan una
inflamacién e infeccién endobronquial que, pese al tratamiento, progresa a la
cronicidad. Los microorganismos que colonizan la via aérea de los pacientes con
FQ presentan una secuencia temporal relativamente establecida y asociada a la

edad del paciente (figura 3).
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The graph shows the proportion of individuals in various age groups who had positive cultures for each of these bacterial
species during 2017.

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; H. influenza: Haemophilus influenza; B. cepacia complex: Burkholderia cepacia complex;
S. aureus: Staphylococcus aureus; MRSA: methicillin-resistant S. aureus; Achromobacter: Achromobacter xylosoxidans; S.
maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia, MDR-PA: multidrug-resistant P. aeruginosa.

Figura 3. Prevalencia de bacterias identificadas en las secreciones respiratorias de los pacientes con FQ por
edad, Fuente: Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry: 2017 Annual Data Report, Bethesda, MD. Copyright © 2018
Cystic Fibrosis Foundation.
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En la fase inicial de la FQ es caracteristica la presencia de Staphylococcus

aureus y Haemophilus influenzae. Posteriormente la casi totalidad de los

pacientes presentan colonizacién por Pseudomonas aeruginosa. En la actualidad

se han identificado otros patdgenos emergentes debido en parte a la mayor

supervivencia de los pacientes y a la administracién de antibidticos (tabla 3).

Microorganismo aislado % pacientes

Staphylococcus aureus 70,7%
S. aureus meticilin resistente (MRSA) 25,9%
Pseudomonas aeruginosa 45,7%
P. aeruginosa multirresistente 8,2%
Burkholderia cepacia complex 2,5%
Achromobacter xylosoxidans 5,8%
Micobacterias no tuberculosas 12,7%

Tabla 3. Microorganismos aislados de las secreciones respiratorias de pacientes con FQ, todas las

edades

En la infeccidn respiratoria por Pseudomonas aeruginosa en FQ se diferencian 3

fases:

Infeccidn inicial o primoinfeccién: se produce un primer cultivo positivo. Los

cultivos negativos después del primer cultivo pueden indicar una infeccién

inicial abortada o criptica o la erradicacidén tras el tratamiento antimicrobiano.

Se considera erradicacidn cuando se obtienen, al menos, dos cultivos negativos

realizados a partir de 1-2 semanas tras finalizar el tratamiento y, al menos,

separados 2-4 semanas entre si.
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Infeccidn intermitente: se obtienen resultados intermitentemente positivos y
negativos en cultivos consecutivos después de una infeccién inicial. Puede
reflejar una infeccidn permanente con bajos niveles cuantitativos,
heterogeneidad en la procedencia de las muestras, o erradicacién
aparentemente transitoria.

Infeccidon crdnica: todos los cultivos son positivos. Aparecen colonias mucosas
con diversidad de morfotipos, por la especializacidn y evolucién adaptativa a
las condiciones del medio endobronquial. Las exacerbaciones suelen coincidir

con aumento de la carga bacteriana o variaciones antigénicas.

Se recomienda, de forma global, un tratamiento precoz e intensivo ante un
primer aislamiento como medida eficaz para evitar el deterioro en la funcidén
pulmonar. La monitorizacién del esputo es importante para identificar el
microorganismo y determinar sus sensibilidades antibidticas.

El tratamiento frente a Pseudomonas aeruginosa es la piedra angular para
controlar la progresién de la enfermedad respiratoria. A continuacién, se detalla
el tratamiento segun el "Consenso espariol para la prevencidn y el tratamiento de
la infeccidn bronquial por Pseudomonas aeruginosa en el paciente con FQ". En el
caso de otros microorganismos patégenos existe disparidad en las

recomendaciones entre las diferentes guias.
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Colistina inhalada 1 mes, 0,5-2 millones unidades (MU), 2-3 veces dia (grado

de evidencia I-A) o tobramicina inhalada 28 dias, 300 mg, 2 veces dia o

aztreonam inhalado 28 dias, 75 mg, 3 veces dia (I-A) + ciprofloxacino oral

15-20 mg/kg 2 veces dia 2-3 semanas (lI-A).

Realizar cultivo 1-2 semanas tras finalizar el tratamiento:

© Si es negativo: prolongar la misma pauta de tratamiento continuo con
colistina (mdximo 3-6 meses) o con 1-3 ciclos on-off (28 dias de
tratamiento seguido del mismo periodo de descanso) con tobramicina o
aztreonam (mdximo 6 meses) (lI-A).

o Si es positivo: repetir la misma pauta de tratamiento o cambiar por otra
combinacidén (ciprofloxacino + un antibiético inhalado no utilizado en el
primer ciclo) (lll-A).

Realizar un nuevo cultivo 1-2 semanas después de finalizar el tratamiento vy,

si continda siendo positivo, aplicar el protocolo de la infeccién crénica (I-A).
Los protocolos de erradicacidn ensayados son muy variados, con pautas que

incluyen antibiéticos inhalados y orales. Si fracasan al menos 2 estrategias con

esta pauta, se han propuesto antibidticos inhalados mds intravenosos
simultdneamente (I-B). Se debe diferenciar siempre entre la primoinfeccién en
nifos diagnosticados por cribado con poca lesién pulmonar y adultos o reciente
reinfeccion por Pseudomonas aeruginosa. En nifios con primoinfeccidn es posible

que sea suficiente un tratamiento de menor duracién (1-3 meses).
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Seqguir la recomendacién de la infeccién crénica con exacerbacion.

En pacientes con infeccién bronquial crénica (IBC), el tratamiento estd basado
en la administracidon prolongada de antibidticos. El objetivo es romper el circulo
vicioso de infeccién-inflamacién, reduciendo la carga bacteriana y la respuesta

inflamatoria.

Colistina inhalada tratamiento continuo, 0,5-2 MU, 2-3 veces dia / colistina
inhalada en polvo seco, 1.662.500 Ul (125 mg), 2 veces al dia (llI-A) o
tobramicina inhalada en ciclos on-off cada 28 dias, 300 mg, 2 veces al dia /
tobramicina inhalada polvo seco en ciclos on-off, 112 mg, 2 veces al dia (I-A)
o aztreonam inhalado en ciclos on-off cada 28 dias, 75 mg, 3 veces al dia (I-
A).
Mantener pauta inhalada mientras el beneficio/riesgo sea favorable. En
afectacién pulmonar moderada-grave o respuesta insuficiente en los ciclos
on-off:
© Emplear los antibidticos inhalados de manera continua, alternando/
rotando sin periodos de descanso entre ellos o con intervalos off mds

cortos de 28 dias (I1I-B).

SO EC)

O@E @E) O O)OEEN



= 13 ABRIL - 29 NOVIEMBRE 2020 ..........
SOORHIE arencion (EEICINIE
EIORABIENE) e AL
A PACIENTES EXTERNOS

© Asociar un antibiético oral o intravenoso con actividad antipseudomonas

segun sensibilidad, a demanda o en ciclos (cada 3-6 meses) (llI-B).

Seqguir la recomendacién de la infeccién crénica con exacerbacion.

Los pacientes con FQ en el curso de su enfermedad presentan reagudizaciones
o exacerbaciones de la infeccidn pulmonar crénica. Es importante tener presente
que cada vez que una nueva infeccién endobronquial produce sintomas, lo que
llamamos exacerbacién aguda, se produce una caida en la funcién pulmonar, que
el tratamiento antibidtico revierte sdlo parcialmente y no logra volver a su nivel
inicial. Asi, con cada exacerbacién se va reduciendo progresivamente la funcidén
pulmonar.

Se considera exacerbacidn aguda la presencia de al menos dos de los sintomas
y signos siguientes:
* Modificacién del volumen o color del esputo
Aumento de la tos
Malestar, fatiga o letargo
Anorexia o pérdida de peso
Disminucidén de la funcidn pulmonar en un 10%
Modificacién radiogrdfica
Aumento de disnea

Ante una exacerbacidn respiratoria, se deben intensificar las estrategias que

favorecen la depuracidn de la via aérea y utilizar antibidticos especificos. La cepa
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causante de las reagudizaciones suele ser, en la mayoria de los casos, la misma

que en la fase estable, por lo que se puede iniciar un tratamiento empirico basado
en los cultivos previos.

Si la exacerbacién es leve-moderada, se usard la via oral, en ciclos de 14 dias.
Si es grave o si los anteriores esquemas terapéuticos no lograron la mejoria
esperada, el tratamiento se administrard por via intravenosa a dosis altas
durante 14-21 dias segun el microorganismo aislado y la respuesta clinica. En
pacientes con afectacién grave el tratamiento podrd ser mds prolongado. En el
tratamiento intravenoso, se recomienda el empleo combinado de diferentes
antibidticos, con la finalidad de reducir la aparicidn de resistencias que podria, por
el contrario, verse favorecida con la monoterapia. Se deben emplear fdrmacos
con diferentes mecanismos de accién para aprovechar el efecto sinérgico. El
régimen del tratamiento antibidtico puede ser hospitalario o domiciliario en
funcién de la situacidn clinica del paciente, la gravedad de la exacerbacidon y el
ambiente socio-familiar.

Los patégenos mds frecuentemente implicados en las exacerbaciones son:

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Haemofilus influenzae.

Leve:
© Tratamiento con un antibidtico oral con actividad antipseudomonas 2-3
semanas.

© Valorar mantener tratamiento inhalado si ya estaba pautado (l1I-C).
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Grave:

o0 Ceftazidima o cefepima iv + tobramicina o amikacina iv 2-3 semanas.

© Prolongar tratamiento intravenoso si no hay mejoria o existe afectacién
grave (3-4 semanas) (llI-A). En ausencia de respuesta al tratamiento o en
multirresistencia, adecuar el tratamiento combinado intravenoso al perfil de
sensibilidad con penicilinas antipseudomonas (piperacilina/tazobactam),
monobactdmicos (aztreonam) o un carbapenem (imipenem, meropenem o
doripenem) en combinacién con un aminoglucdésido o con una
fluoroquinolona.

Las dosis pueden consultarse en la tabla 1.

* Leve: tratamiento oral con cloxacilina, amoxicilina-clavuldnico, trimetroprim-
sulfametoxazol, doxiciclina o clindamicina, segun sensibilidad, en monoterapia.
* Grave: cefazolina iv 100 mg/kg/dia, dividido en 3-4 dosis, en pediatria; 1,5 g/6h

0 2 g/8h en adulto.

Leve: tratamiento oral con trimetroprim-sulfametoxazol, doxiciclina o
clindamicina, segun sensibilidad. Tratar con dos antibidticos simultdneamente
(biterapia).

Grave (uno de los siguientes):

o vancomicina iv 60 mg/kg/dia, en 3-4 dosis, dosis pedidtrica; 45-60 mg/kg/

dig, en 3 dosis, en adultos.
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o linezolid iv/oral 30 mg/kg/dia, en 3 dosis, en nifios <12 afios; 600mg/12h en

adultos y nifos > 12 afios.

o ceftarolina iv 45 mg/kg/dia, en 3 dosis, dosis pedidtrica; 600 mg/8h en

adultos.

Tratamiento exacerbacién por Haemophilus influenzae

* Leve: amoxicilina/clavuldnico oral 100 mg/kg/dia, en 3 dosis, dosis pedidtrica;

1g/8h en adultos.

* Grave: cefotaxima iv 200 mg/kg/dia, en 4 dosis, en pediatria; 2 g/8h en

adultos.

o
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Atelectasia: si la causa es un tapdn de moco intrabronquial, se tratard con
antibidticos intravenosos, broncodilatadores, mucoliticos y fisioterapia
respiratoria intensiva. Si no hay respuesta al tratamiento, se puede realizar una
fibrobroncoscopia para aspirar las secreciones espesas e instilar localmente
DNasa o SSH.

Infecciones de los senos paranasales: suelen tratarse con un prolongado

régimen de antibidticos. El desarrollo de pdlipos, asi como otros cambios
estructurales de tipo patoldgico en el interior de los conductos nasales, pueden
restringir el flujo aéreo y complicar el cuadro. Por este motivo, es frecuente utilizar
la cirugia para tratar la obstruccién y limitar el desarrollo de nuevas infecciones.
También se administran corticoides intranasales, como la fluticasona o la
budesonida, para reducir la inflamacidn.

Hemoptisis: se produce por la erosién de las arterias bronquiales
hipertrofiadas, dilatadas y tortuosas que vascularizan las bronquiectasias.
Habitualmente, suele ser un signo de infeccién pulmonar o bien por el uso de
fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos o déficit de vitamina K. El tratamiento
serd corregir la causa precipitante y administrar antibidticos.

Asperqilosis broncopulmonar alérgica (ABPA): afecta a un 2-10% de los

pacientes, y se produce como resultado de una reaccidn de hipersensibilidad al
hongo Aspergillus fumigatus. Su diagndstico se dificulta por la similitud de los
sintomas y signos con una exacerbacidn respiratoria, y se manifiesta por un
deterioro clinico y funcional que no responde al tratamiento habitual. El

tratamiento de eleccidén son los corticoides sistémicos y antifungicos (itraconazol,
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voriconazol o anfotecinina B lipidica nebulizada). En casos resistentes a

corticoides, se puede utilizar el anticuerpo monoclonal omalizumab (anti-IgE),
aunque no tiene indicacién autorizada.

Insuficiencia respiratoria: conforme se agrava la funcidn pulmonar, puede

requerirse soporte respiratorio mecdnico. Por las noches, algunos pacientes deben
usar mdscaras especiales que actian empujando el flujo aéreo hasta los
pulmones. La ventilacién no invasiva mediante mdscara nasal y presidn positiva
(variable positive airway pressure, VPAP), ayuda a prevenir, durante el sueno,
caidas significativas en los niveles sanguineos de oxigeno. En casos severos,
puede ser necesario implementar formas invasivas de asistencia respiratoria con
intubacién endotraqueal.

Trasplante pulmonar: es la Ultima opcidn terapéutica en aquellos pacientes con

enfermedad pulmonar muy avanzada. El trasplante estd indicado: insuficiencia
respiratoria con hipercapnia grave y/o hipoxemia, FEV1<30%, deterioro de la
funcién pulmonar progresiva, hipertensién pulmonar grave, aumento y duracién
de las exacerbaciones pulmonares graves, y hemoptisis masiva recurrente. La
infeccidn por Burkholderia cenocepacia empeora el prondstico del trasplante, y en
ocasiones es una contraindicacién del mismo. Aunque el trasplante de un unico
pulmdn es viable en otras enfermedades, en los pacientes con FQ ambos deben
ser reemplazados ya que, de otro modo, las bacterias alojadas en el drgano
remanente podrian infectar a aquel que ha sido trasplantado. Asimismo, puede
practicarse simultdneamente un trasplante de pdncreas o de higado con el

propdsito de mejorar la enfermedad hepdtica o la diabetes.
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La insuficiencia pancredtica es la complicacidon gastrointestinal mds frecuente
en FQ. Estd presente en alrededor del 85% de los pacientes requiriendo terapia
enzimdtica sustitutiva para conseguir las minimas pérdidas fecales de grasas,
vitaminas, proteinas y dcidos biliares, mejorando asi la digestidn y la absorcién de
alimentos y vitaminas liposolubles. El objetivo del tratamiento debe ser controlar
los sintomas, para mejorar la esteatorrea hasta niveles razonables, y conseguir
una nutricién, crecimiento y desarrollo normales.

En la actualidad se emplean microesferas que contienen lipasa, amilasa y
proteasa protegidas por una cubierta entérica resistente al pH dcido del
estdmago para conseguir altos niveles en duodeno. La dosificacién es por
unidades de lipasa, y puede realizarse de diferentes formas. Por lo general se
siguen las recomendaciones segun la edad del paciente:

* Lactantes: 2.000 a 4.000 U de lipasa por 120 ml de férmula o lactancia
materna.

Nifios < 4 afios: 1.000 U de lipasa por Kg de peso y comida como inicio.

Nifios > 4 afios y adultos: 500 U de lipasa por Kg de peso y comida hasta un
mdximo de 2.500 U de lipasa por Kg de peso y comida para todas las edades.
La dosificacidn por gramos de grasa ingerida es menos prdctica pero mds
fisiolégica:

Lactantes: 450 a 900 U de lipasa por gramo de grasa ingerida.

SO EC)
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* Resto de edades: 500 a 4.500 U de lipasa por gramo de grasa ingerida (media

1.800 U de lipasa/g de grasa). No es aconsejable sobrepasar el limite de 4.000

U de lipasa /g de grasa.

En cualquier caso, la dosificacién de enzimas debe ser individualizada en cada
paciente, segun el grado de esteatorrea y segun la ingesta alimentaria, y nunca
debe sobrepasarse la dosis de 10.000 unidades de lipasa/Kg/dia. La forma mds
conveniente para ajustar la terapia enzimdtica sustitutiva es comprobando su
eficacia con el estudio de grasas en heces mediante la prueba de la elastasa
fecal.

Es necesario que el paciente tome enzimas pancreaticos con todas las
comidas. Dependiendo de la duracién de la misma, las enzimas se administran al
comienzo (inicio de efectividad en 30-40 minutos), o se dividen en una mitad o 2/3
al principio, y un tercio o mitad al final. Una dosificacion adecuada permite una
dieta sin restricciones, variada y con el aporte energético necesario para cubrir
todas las necesidades del paciente. Se debe evitar masticar o triturar las
microesferas, y si fuera necesario abrir las cdpsulas que las contienen, es mejor
darlas con zumo o agua, ya que con liquidos alcalinos se disuelve la cubierta
entérica. Tampoco es conveniente mezclar los grdnulos de enzimas con la comida
o leche, dado que al llegar al intestino pueden estar inactivadas.

El tratamiento enzimdtico suele ser bien tolerado y los efectos secundarios
suelen ser infrecuentes. Las reacciones adversas mds frecuentes son las de
naturaleza gastrointestinal tales como estrefimiento, molestias digestivas,
nduseas y estomatitis. También pueden producir hiperuricemia e hiperuricosuria.

El contacto con la mucosa oral puede producir uUlceras bucales, por lo que es
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conveniente inspeccionar la boca de los nifios después de las tomas de alimento

en busca de microesferas olvidadas que puedan provocar ulceraciones. La
ingestion de altas concentraciones de enzimas pancreaticas ha sido asociada con
el desarrollo de colonopatia fibrosante y estenosis coldnica. En pacientes que
requieren altas dosis de enzimas debe considerarse la posibilidad de hiperacidez
gdstrica; en tales casos, la administracién de bloqueantes H2 permite disminuir el
elevado requerimiento enzimdtico.

En Espafia existe un preparado comercializado, Kreon®, con varias
presentaciones: cdpsulas de 10.000 y 25.000 U, y granulado gastrorresistente con

cucharita dosificadora de 5.000 U.
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La ERGE parece ser mds comun en los individuos con FQ en comparacién con
la poblacién general. Entre un 30-40% de los individuos con FQ presentan ERGE
sintomdtica, y hasta un 90% de los individuos con enfermedad pulmonar grave
presentan una ERGE "silenciosa" detectada mediante la monitorizacidn esofdgica.
La inhibicién de la secrecidn de dcido gdstrico mediante los inhibidores de la

bomba de protones es una estrategia de tratamiento apropiada.

El tratamiento se basa en la administracién de dcido ursodeoxicdlico, dirigido a
disminuir la viscosidad de la secrecidon biliar y obtener una bilis mds fluida y
menos téxica por ser mds rica en dcidos biliares hidrofilicos. La dosis
recomendada es de 20-30 mg/kg/dia repartido en 2-3 dosis. Resulta efectivo en
pacientes con enfermedad leve o moderada, pero no si existe cirrosis,
describiéndose normalizacién de las alteraciones analiticas. De todos modos, su
uso es controvertido en el momento actual ya que no hay evidencia de que
prevenga el desarrollo de la enfermedad ni detenga la progresidon hacia cirrosis e

hipertensién portal.

La diabetes que suele acompanar la FQ se trata con insulina, no se ha
demostrado la eficacia y seguridad de los hipoglucemiantes orales. Se
recomienda realizar la prueba de sobrecarga oral de glucosa para su cribado, ya

que la glucemia en ayunas o la hemoglobina glicosilada tienen baja sensibilidad
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en estos pacientes. El tratamiento debe iniciarse en cuanto se establezca el
diagndstico de diabetes, ya que, segun algunos estudios, el estado prediabético se
asocia a un declive insidioso de la funcidn pulmonar que puede ser reversible con
el tratamiento insulinico. Las pautas de tratamiento insulinico deben ser

individualizadas.

o
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A pesar de tratar la malabsorcidn y la infeccién pulmonar adecuadamente,
la desnutricidn sigue siendo un problema en los enfermos con una afectacidn
respiratoria moderada-severa. El buen estado nutricional influye positivamente
tanto en la calidad de vida como en la supervivencia.

Una evaluacién nutricional completa debe incluir: datos antropométricos,
andlisis de la composicién corporal, estado de desarrollo puberal, evaluacién
bioquimica, aspectos psicosociales, de la conducta alimentaria vy,
fundamentalmente, la adherencia del paciente a las recomendaciones
nutricionales y a la ingesta de enzimas pancredticas. Dicha evaluaciéon se
realizard al menos cada 3 meses hasta los dos afos de edad y luego, 1 vez al ano
de forma independiente a los controles pedidtricos habituales. La identificacién
de pacientes en riesgo nutricional va a permitir iniciar soporte nutricional de
forma precoz. El objetivo es conseguir una ingesta adecuada en todo momento,
tanto en periodos de remisién como durante las exacerbaciones, que logre un
balance positivo de energia.

En los pacientes con FQ existen multiples causas que favorecen un balance
negativo: factores genéticos, ingesta energética disminuida, pérdidas
aumentadas, aumento del gasto energético, inflamacién tisular mantenida e
infeccidn crdénica con exacerbaciones frecuentes, y la existencia de glucosuria o
hepatopatia asociada a la enfermedad. No existe un método exacto para
establecer los requerimientos de energia de un individuo. La ingesta energética de
cada paciente se evaluard en base al crecimiento adecuado y a los depdsitos

grasos. En lineas generales, se recomienda administrar una dieta que proporcione
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120-150% de las calorias diarias recomendadas, alta en proteinas y que no esté

restringida en grasas u otros ingredientes, ricas en sal, vitaminas, minerales y con
aporte de enzimas pancredticas si es necesario.

Debido a la insuficiencia pancredtica y la malabsorcidn de grasa se reduce
la absorcidn de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) y la suplementacién se
considera un estdndar de atencidn en todos los pacientes desde el momento del
diagndstico. En la tabla se muestran las recomendaciones diarias sobre la

suplementacién con vitaminas liposolubles segin los consensos europeo vy

americano.
Suplementacion Dosis/dia Control
Vitamina A IPE 4.000- 10.000 UI Niveles séricos
Vitamina E Todos 100 - 400 VI Niveles séricos
Vitamina D IPE y baja exposicién solar 400 - 800 UI Niveles séricos
Vitamina K IPE, colestasis, ab prolongada 1 mg/dia o 10 mg/ PIVKA II, insuficiencia
y reseccion intestinal semana pancreatica

IPE: insuficiencia pancredtica exocrina; ab: antibioticoterapia; PIVKA Il: proteina inducida por carencia de
vitamina K o antagonista Il

CONSENSO AMERICANO

Vitamina A (Ul) Vitamina E (Ul) Vitamina D (Ul) Vitamina K (mg)
0-12 meses 1.500 40 - 50 400 0,3-0,5
1-3 afios 5.000 80 — 150 400 - 800 0,3-0,5
4-8 aios 5.000 — 10.000 100 — 200 400 - 800 0,3-0,5
> 8 afos 10.000 200 - 400 400 — 800 0,3-0,5

En cuanto a las vitaminas hidrosolubles, algunos pacientes desarrollan

queilitis y otras deficiencias por escaso aporte de vitamina B. Los aportes

00(H 00 00HHO2000000N




atencion (@EORCNE
OOROEENS) Hrvaceutca (IO

extraordinarios de vitamina C pueden ser Utiles en casos de exacerbaciones

respiratorias. Ademds, esta vitamina favorece el buen funcionamiento del canal
de cloro y su deficiencia pudiera ser mds frecuente de lo que se reconoce.

Existen preparados comercializados, que contienen vitaminas liposolubles,
hidrosolubles y antioxidantes, Aquadek’'s® (comprimidos o gotas), que permiten
simplificar el tratamiento y facilitar el cumplimiento. Sin embargo, algunos
pacientes precisan suplementos adicionales de vitamina D, entre otros, por lo que
la suplementacidon debe individualizarse segun niveles séricos.

En relacidn a los minerales, las pérdidas de sodio en los pacientes con FQ
pueden llegar a ser importantes, especialmente en verano, llegando a
desencadenar deshidratacién hiponatrémica y otros trastornos. Para su
prevencion es importante administrar hasta 500 mg diarios de sal en menores de
2 anos, entre 1 y 4 gramos en ninos, y hasta 6 gramos en adolescentes y adultos.
También es conveniente administrar hierro cuando los niveles de ferritina son
inferiores a 20 ng/ml. Sin embargo, un aporte excesivo puede favorecer la
actividad inflamatoria de Pseudomonas aeruginosa. La administracién de calcio
es fundamental, la dosis oscila desde 500 mg/dia en lactantes, hasta 1.500 mg/
dia. El déficit de zinc se presenta en muchos casos desde el diagndstico por
cribado neonatal, por ello es importante hacer un diagndstico temprano e iniciar
cuanto antes la suplementacién. El uso de un suplemento vitaminico que

contenga zinc suele ser suficiente.
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Finalmente, para prevenir y/o tratar el retraso del desarrollo es fundamental:
* Optimizar el aporte energético y graso, adecudndolo a la suplementacién
enzimdtica.

Administrar suplementos energéticos mediante soporte nutricional enteral,

especialmente en caso de exacerbaciones, anorexia o riesgo de malnutricidn.

o
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Desde la secuenciacidon del gen CFTR en el afio 1989 como causante de la
FQ, la investigacién se ha centrado en el desarrollo de terapias que corrijan el
defecto en la funcidn de dicho receptor. Asi pues, actualmente estamos asistiendo
a una revolucién en el manejo de los pacientes con FQ, pasando del tratamiento
sintomdtico que enlentece la progresiéon de la enfermedad, al tratamiento
reparador del defecto bdsico que modifica la progresién de la enfermedad.

Los fdrmacos reparadores o moduladores actian mejorando la
funcionalidad de la proteina CFTR. El objetivo de este tratamiento es ralentizar el
deterioro de la funcién pulmonar y prevenir la aparicién de exacerbaciones
pulmonares por el deterioro acelerado que producen en los pulmones y el impacto
en la supervivencia de los pacientes con FQ.

Dentro del desarrollo de estos fdrmacos, se han identificado dos grandes
grupos:

Correctores de la proteina CFTR: corrigen el trdfico de la proteina con defectos

en el plegamiento (mutacién clase Il, como la F508del) hasta la membrana
celular donde podria hacer su funcién casi con normalidad. Es decir, aumentan
la cantidad de proteina “funcional” en la superficie de la célula apical.

Potenciadores de la proteina CFTR: tienen por diana la proteina CFTR que estd

en la superficie celular, con objeto de mejorar su funcién. Pueden actuar por

tanto sobre las mutaciones clase lll, IV, V y VL.
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Potenciador
CTFR

Interior de la célula | ' | Corrector
CTFR

En la actualidad hay multiples moduladores del CFTR en investigacidn, tres
de ellos ya se encuentran disponibles en Espafia: ivacaftor, lumacaftor/ivacaftor y
tefacaftor/ivacaftor. Recientemente la FDA acaba de aprobar una nueva terapia

con elexacaftor en combinacidn con tefacaftor e ivacaftor.

o
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Ivacaftor (Kalydeco®) es un potenciador de CFTR autorizado para el
tratamiento de pacientes con FQ de 2 afos de edad o mayores que presenten
alguna de las mutaciones de apertura (clase 1ll): G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R en al menos un alelo del gen CFTR.
Asimismo, estd indicado para adultos que presenten una mutacién R117H.

Estd disponible en comprimidos de 150 mg y como granulado en sobre de 50
mg o 75 mg. La posologia recomendada es la siguiente:

> 2 anos: 50 mg/12h si peso < 14kg, 75 mg/12h si peso entre 14 y 25 kg.
* > 6 afios o mayores que pesen al menos 25 kg: 150 mg/12h.

Las tomas se deben hacer coincidiendo con la ingesta de comida rica en grasas
debido al aumento de exposicidn sistémica (de 2 a 4 veces) que ello produce.

Ivacaftor se metaboliza principalmente a través del citocromo CYP3A4, siendo
el metabolito M1 (hidroximetil ivacaftor) farmacoldgicamente activo. Se elimina
fundamentalmente por via biliar. En pacientes con insuficiencia hepdtica (IH)
moderada la dosis debe reducirse a una vez al dia. No se recomienda en
pacientes con IH grave. No requiere ajuste en insuficiencia renal (IR) leve o
moderada, sdélo precaucién en IR grave.

Los inhibidores del CYP3A4 producen un aumento significativo del AUC de
ivacaftor. En caso de que ivacaftor se deba administrar con inhibidores potentes
del CYP3A4 (p.ej. ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicinag,
claritromicina) se recomienda administrar la dosis indicada en la posologia (150

mg, 75 mg o 50 mg dependiendo del peso del paciente) dos veces por semana.

Cuando se administra con inhibidores moderados del CYP3A4 (p. ej. fluconazol,

SO EC)

O@E @E) O O)OEEN



EEOOOE Atencion BEOOOOE
EOCLEEE) i QO@EOOC

eritromicina) la dosis se debe reducir a una vez al dia. No se recomienda su uso si

el paciente estd recibiendo inductores potentes del CYP3A4 (p.ej. rifampicing,
rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan). Asimismo,
ivacaftor y su metabolito M1 inhiben el CYP3A y la glicoproteina P, por lo que
puede producir interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos.
Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos fueron cefaleq,
dolor bucofaringeo, infeccién en las vias respiratorias altas, congestidn nasal,
dolor abdominal, diarrea y aumento de transaminasas (se recomienda monitorizar
cada 3 meses el primer afo, y luego anualmente). Se han notificado casos de
cataratas en pacientes pedidtricos tratados con ivacaftor, por lo que se
recomienda realizar exploraciones oftalmoldgicas basales y de seguimiento en los

pacientes pedidtricos que inician tratamiento.

Combinacidn del corrector de la proteina CFTR lumacaftor con el potenciador
ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) estd indicado en el tratamiento de
pacientes con FQ de 6 afios de edad o mayores homocigotos para la mutacidn
F508del del gen CFTR.

Estd disponible en forma de comprimidos que contienen una combinacién de
dosis fija de 100 mg lumacaftor/125 mg ivacaftor, y 200 mg lumacaftor/125 mg
ivacaftor. La posologia recomendada es la siguiente:

6 a 11 afos: 2 comprimidos de 100/125 mg cada 12 horas, esto es, 400 mg de

lumacaftor/500 mg de ivacaftor dosis total diaria.
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> 12 afos: 2 comprimidos de 200/125 mg cada 12 horas, esto es, 800 mg de

lumacaftor/500 mg de ivacaftor dosis total diaria.

Su administracién también debe acompafarse de comida rica en grasas.

Ambos fdrmacos presentan una alta unién a proteinas plasmdticas (99%).
Lumacaftor se elimina a través de las heces principalmente como fdrmaco
inalterado. Es un inductor potente del CYP3A y en administracion concomitante
con ivacaftor da lugar a una reduccidn considerable de la exposicidn sistémica de
este Ultimo, lo que justifica que la dosis de ivacaftor sea superior a la utilizada en
monoterapia para las mutaciones de clase Ill. Se recomienda reducir la dosis

diaria total en pacientes con IH moderada o grave (tabla 4). No se recomienda

ajuste de dosis en IR leve o moderada, pero si precaucién en IR grave.

Insuficiencia Ajuste de dosis NG IEER ]
hepatica
Leve No requiere ajuste 6 a 11 afnos
(Child-Pugh 400 mg de lumacaftor + 500 mg de ivacaftor
Clase A) }
800 mg de lumacaftor + 500 mg de ivacaftor
Moderada 6 a 11 afios 6a11afios
(Child-Pugh 2 comp 100 mg/125 mg por la mafana + 1 comp 300 mg de lumacaftor + 375 mg de ivacaftor
Clase B) 100 mg/125 mg por la noche (12 h mas tarde)
212 afios 212 aiios

2 comp 200 mg/125 mg por la mafiana + 1 comp = 600 mg de lumacaftor + 375 mg de ivacaftor
200 mg/125 mg por la noche (12 h mas tarde)

Grave 6 a 11 afos Pacientes de 6 a 11 afios
(Child-Pugh 1 comp 100 mg/125 mg por la mafiana + 1 comp 200 mg de lumacaftor + 250 mg de ivacaftor
Clase C) 100 mg/125 mg por la noche (12 h mas tarde) 0 una dosis diaria reducida
212 afios 212 afos
1 comp 200 mg/125 mg por la mafana + 1 comp 400 mg de lumacaftor + 250 mg de ivacaftor
200 mg/125 mg por la noche (12 h mas tarde) o una dosis diaria reducida

Tabla 4. Recomendaciones de administracidn lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia
hepdtica
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La combinacién de lumacaftor/ivacaftor presenta un ndmero considerable de

posibles interacciones con otros fdrmacos y sustancias. El efecto neto esperado
de la combinacidn es una inducién del metabolismo a través del CYP3A. Se han
descrito interacciones clinicamente relevantes tras la administracién
concomitante de antifungicos azoles, inmunosupresores y anticonceptivos orales.

La mayor parte de los efectos adversos comunicados en los ensayos pivotales
afectan al aparato respiratorio y al gastrointestinal. A destacar las anomalias
hepdticas (elevacion de las transaminasas y hepatitis colestdsica), los
acontecimientos adversos de tipo respiratorio (malestar tordcico, disnea y
respiracién anormal), los trastornos menstruales y el incremento de presidn
arterial. Al inicio del tratamiento se ha detectado que ciertos pacientes pueden
presentar una disminucién de la funcién respiratoria, y sintomas relacionados
como la disnea pueden empeorar, hecho que se debe advertir al paciente.
También se han notificado casos de cataratas.

Durante el tratamiento se recomienda la evaluacidn de las pruebas de funcién
hepdtica (basal y peridédicamente), realizar exdmenes oftalmoldgicos en pacientes
menores de 18 afios (antes y durante el tratamiento), asi como monitorizar de la

presién arterial.

Combinacidn del corrector de la proteina CFTR tezacaftor con el potenciador
ivacaftor.  Tezacaftor/ivacaftor (Symkevi®) estd indicado en una pauta de
administracidn combinada con comprimidos de 150 mg de ivacaftor para el

tratamiento de pacientes con FQ de 12 anos de edad o mayores homocigotos
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para la mutacién F508del o heterocigotos para la mutacién F508del con una

segunda mutacién de funcidn residual de entre las siguientes: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272- 26A—G, y 3849+10kbC—T.

Estd disponible en forma de comprimidos que contienen una combinacién de
dosis fija de 100 mg de tezacaftor y 150 mg de ivacaftor. La posologia
recomendada es de un comprimido 100 mg/150 mg tezacaftor/ivacaftor seguido
de un comprimido de ivacaftor 150 mg 12 horas después. La administracidon de
ambos debe acompanarse de una comida rica en grasa.

Tanto ivacaftor como tezacaftor se metabolizan a través del CYP3A4/5 y se
eliminan principalmente a través de las heces, siendo la cantidad excretada via
renal mucho menor. Se recomienda reducir la dosis diaria total en pacientes con
IH moderada. En caso de IH grave, no se recomienda el uso de la combinacidn, a
menos que el beneficio supere los posibles riesgos, en cuyo caso se debe reducir la
dosis y considerar la necesidad de ampliar el intervalo de administracidn (tabla 5).
No se recomienda ajuste de dosis en IR leve o moderada, pero si precaucidn en IR

grave.
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Insuficiencia hepatica ' EELE] Noche

Leve No requiere ajuste No requiere ajuste
(Child-Pugh Clase A)

Moderada 1 comp 100 mg de No tomar la dosis de 150
(Child-Pugh Clase B) tezacaftor/150 mg de ivacaftor mg ivacaftor

una vez al dia
Grave Dosis inicial: 1 comp 100 mg de tezacaftor/150 mgde  No tomar la dosis de 150
(Child-Pugh Clase C) ivacaftor una vez al dia. mg ivacaftor

Modificar los intervalos de administracién en funcion
de respuesta clinica y tolerabilidad

Tabla 5. Recomendaciones de administracidn tezacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia

hepdtica

Se debe ajustar la dosis de tezacaftor/ivacaftor y de ivacaftor (tabla 6) cuando

se utilice con inhibidores moderados de CYP3A (p. ej., fluconazol, eritromicina).

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4*

Dosis de la manana

Comp. tezafactor/ivacaftor 100/150 mg

Comp. ivacaftor 150mg

Dosis de la noche

Comp. ivacaftor 150mg

*Continuar con 100 mg de tezacaftor/150 mg de ivacaftor o con 150 mg de ivacaftor en dias alternos

Tabla 6. Ajuste de dosis en el uso concomitante con inhibidores moderados CYP3A

En administraciéon concomitante con inhibidores potentes de CYP3A (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina),
la dosis se debe ajustar a un comprimido de tezacaftor/ivacaftor dos veces a la
semana, que se tomardn a intervalos de 3 a 4 dias. La dosis de la noche de
ivacaftor no se debe tomar. No se debe administrar tezacaftor/ivacaftor con

inductores potentes del CYP3A ya que reducen la eficacia del mismo.
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En general, es importante tener en cuenta que existen interacciones con

potencial relevancia clinica, algunas que resultan en una contraindicacién de
administracidn concomitante y otras que requieren ajuste de dosis. A destacar
que a diferencia de lumacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor no presentan una
interaccidn clinicamente relevante con anticonceptivos hormonales.

Desde el punto de vista de seguridad, el tratamiento con tezacaftor/ivacaftor
es generalmente bien tolerado y la mayor parte de las reacciones adversas
reportadas corresponden a las ya descritas para ivacaftor en monoterapia
incluyendo la elevacién de transaminasas y la aparicién de opacidades del
cristalino y cataratas. En este sentido, aunque no se dispone de comparaciones
directas, los resultados observados sugieren que se tolera mejor que lumacaftor/
ivacaftor. En particular, con tezacaftor/ivacaftor no se observaron efectos
respiratorios ni caidas bruscas del FEV1, ni tampoco incrementos de la presién
arterial. Ademds, el riesgo de interacciones farmacocinéticas clinicamente
relevantes es considerablemente menor con tezacaftor/ivacaftor que con
lumacaftor/ivacaftor.

Las recomendaciones de monitorizaciéon de seguridad del tratamiento con
tezacaftor/ivacaftor incluyen la evaluacién de las pruebas de funcidn hepdtica
(basal y al menos cada 3 meses durante el primer afio, anualmente después), asi
como exdmenes oftalmoldgicos en menores de 18 anos antes del inicio del
tratamiento y durante el mismo.

Ni tezacaftor/ivacaftor en combinacidn con ivacaftor ni lumacaftor/ivacaftor

se han estudiado en pacientes con FQ trasplantados, por lo que no se recomienda
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su uso. Existe la posibilidad de interacciones clinicamente relevantes con

inmunosupresores.

Elexacaftor es un corrector de la proteina CFTR de nueva generacién. Ha sido
aprobado recientemente por la FDA en combinacién con tezacaftor e ivacaftor
(Trikafta®) para pacientes > 12 afios homocigotos para la mutacidn F508del o
heterocigotos para la mutacidn F508del con una mutacién de funcién residual.
Actualmente estd en evaluacidn por la EMA. La triple terapia supone un nuevo
abordaje con resultados prometedores para los pacientes con FQ en los que los
regimenes anteriores no fueron eficaces.

Se presenta en forma de comprimidos que contienen una combinacién de dosis
fija de 100 mg de elexacaftor, 50 mg de tezacaftor y 75 mg de ivacaftor. La
posologia recomendada es de dos comprimidos (elexacaftor 200 mg/tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg) por la mafana, seguidos de un comprimido de
ivacaftor 150 mg por la noche, 12 horas después. Presenta un buen perfil de

seguridad y tolerabilidad.

Recientemente el Ministerio de Sanidad ha puesto en marcha el programa
VALTERMED, un sistema de informaciéon para determinar el valor terapéutico en
la prdctica clinica real de los medicamentos de alto impacto sanitario y

economico en el Sistema Nacional de Salud (SNS).
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En este contexto, en diciembre del 2019 se publicé el "Protocolo farmacoclinico

del uso de lumacaftor/ivacaftor 100/125 (Orkambi 100/125®) y de tezacaftor 100
mg e ivacaftor 150 mg (Symkevi®) + ivacaftor 150 mg (Kalydeco®) en el
tratamiento de la fibrosis quistica en el SNS". La presentacién de lumacaftor/
ivacaftor 200/125 mg (para pacientes >12 afios) queda fuera de dicho protocolo
puesto que tiene resolucién expresa de no financiacién en el SNS. En dicho
protocolo se establecen los criterios de seleccidon de pacientes, asi como las
variables de resultado segun los objetivos recogidos en el acuerdo de pago por

resultados vigente.

Se consideran candidatos a iniciar el tratamiento aquellos pacientes que
cumplan todos los criterios siguientes, que deberdn ser adecuadamente

documentados:

1. Edad entre 6 y 11 afios y clinicamente estable.
2. Pacientes con diagndstico confirmado de FQ homocigotos para la mutacidn

F508del en el gen CFTR.

1. Edad mayor a 11 afios y clinicamente estable.
2. Pacientes con diagndstico confirmado de FQ homocigotos para la mutacidn
F508del o heterocigotos para la mutacidn F508del con una de las siguientes

mutaciones en el gen CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,

SO EC)
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711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—-G y

3849+10kbC—T.

Segun objetivos recogidos en el acuerdo de pago por resultados, se realizardn

mediciones a las 24, 48 y 72 semanas desde el inicio del tratamiento.

A. Las variables respuesta a evaluar son:

A.l. El porcentaje predicho del volumen espiratorio forzado en un segundo
(ppFEV1) no decae en un porcentaje absoluto mayor del 5% respecto a la
valoracidén previa al inicio del tratamiento en pacientes de 6 afios y mayores.

A.2. Exacerbaciones pulmonares (EP). Evaluaciones ajustadas a prdctica clinica,
pudiendo existir una variacidén de +/- 4 semanas sobre el momento previsto:

a) Medicién a las 24 semanas:

a.1) Hay una reduccién de al menos una EP con hospitalizacién y/o tratamiento
antibidtico IV en el periodo 0- 24 semanas, respecto a las mismas 24 semanas del
afio anterior.

a.2) Pacientes sin EP en el periodo previo: mantenimiento de ausencia de
exacerbaciéon pulmonar con hospitalizacién y/o tratamiento antibidtico IV en el
periodo 0-24 semanas, respecto a las mismas 24 semanas del afo anterior.

b) Medicién 48 semanas: mantenimiento en el ndmero de EP con
hospitalizacién y/o tratamiento antibidtico IV con respecto a las 24 semanas

anteriores.
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c) Medicion 72 semanas: mantenimiento en el ndmero de EP con
hospitalizacidn y/o tratamiento antibidtico IV con respecto a las 24 semanas

anteriores.

o
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B. Condiciones para considerar paciente respondedor:

Los pacientes que cumplen los dos criterios (Al y A2) son respondedores y
contindan el tratamiento.
Los pacientes que no cumplen ningun criterio son no respondedores y deberdn
interrumpir su tratamiento
Los pacientes que en la semana 24 o 48 o 72 cumplan criterios de
respondedores en EP pero no en ppFEV1 se considerardn respondedores en
dicho ciclo de medicidon. Estos pacientes tendrdn que responder a los dos
criterios en la siguiente medicidn si fuera aplicable
En la siguiente medicién si no cumplen con las dos variables incluidas en el
acuerdo de pago por resultados se considerardn no respondedores para el ultimo
periodo en el que realizd la medicién. En el caso de los pacientes que fallen el
criterio FEV1 en dos de las tres evaluaciones serd considerado no respondedor.

Se realizardn seguimientos para valorar efectividad clinica y seguridad cada 24
semanas desde la semana 72. El médico responsable del paciente en cada una de

las etapas del proceso deberd registrar la informacién requerida en VALTERMED.
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El paciente con FQ requiere un abordaje multidisciplinar donde el papel del
farmacéutico es clave ya que el tratamiento farmacoldgico es un pilar bdsico. En
este sentido, diferentes publicaciones avalan la presencia del farmacéutico en el
equipo multidisciplinar, como la European Cystic Fibrosis Society (ECFS) que
propone la integracidn del farmacéutico en dicho equipo con diferentes funciones
y objetivos. Su presencia en el equipo supone una mejora importante reduciendo
el ndmero de hospitalizaciones, acortando la estancia hospitalaria con el
consiguiente impacto en el coste sanitario y mejorando la calidad de vida de los
pacientes y familiares.

En la Comunidad Valenciana, la dispensacién del tratamiento completo del
paciente con FQ corresponde a las Unidades de Atencidn Farmacéutica a
Pacientes Externos (UFPE) de los Servicios de Farmacia Hospitalaria. De esta
manera, el paciente acude a menudo a las UFPE siendo una excelente
oportunidad para actuar a diferentes niveles como son el seguimiento
farmacoterapéutico, la informacién y educacién al paciente, y la coordinacién con

el resto del equipo asistencial.
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La relevancia de la participacidon del farmacéutico en el seguimiento
farmacoterapéutico del paciente con FQ responde a la necesidad de optimizar un
tratamiento farmacoldgico que es generalmente muy complejo, y con un alto
riesgo de provocar efectos adversos e interacciones.

Complejidad farmacoterapéutica: es evidente que el elevado numero de

medicamentos, administrados a través de diferentes vias, hace que sea un
tratamiento de elevada complejidad. Ademds, son frecuentes los cambios,
tanto de dosis como de fdrmacos. Muchos de los fdrmacos requieren un
asesoramiento especializado para su administracién éptima. Un ejemplo de
ello son las terapias inhaladas, cuya técnica de administracién vy
mantenimiento de nebulizador/inhalador a menudo es compleja.

Efectos adversos e interacciones: el farmacéutico debe informar sobre los

efectos adversos mds frecuentes y graves, asi como qué hacer para prevenirlos
o cémo actuar cuando aparecen. Por otro lado, es fundamental su papel
detectando posibles interacciones y asesorando al clinico prescriptor sobre
cdmo manejarlas.

Adherencia: con la edad, la enfermedad progresa y el nimero de
medicamentos aumenta. La adherencia al tratamiento es critica para estos
pacientes y, en la prdctica, resulta menor de la esperada. El farmacéutico
puede ayudar a mejorarla implementando distintas estrategias como la
individualizacidn de los regimenes de medicacién adaptada a sus necesidades.

En este sentido, el apoyo desde la UFPE a los familiares y cuidadores de los
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pacientes resulta vital, ya que la implicacién familiar se relaciona directamente

con la adherencia al tratamiento, especialmente en nifios y adolescentes.
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La cronicidad de esta patologia hace pensar que los enfermos tienen un
conocimiento dptimo sobre la enfermedad y su tratamiento. Sin embargo, el
farmacéutico de la UFPE debe asegurar que el paciente tenga un buen
conocimiento de su tratamiento mediante entrevistas periédicas, haciendo
refuerzos a largo plazo. La informacién se debe proporcionar tanto de forma oral
como escrita, y debe ser adecuada al entendimiento de los pacientes, incidiendo
en la importancia del cumplimiento de los distintos tratamientos, para una mejora
en la calidad de vida.

El tratamiento de la FQ requiere un enfoque de equipo, por lo que la
educacidon debe incluir a pacientes y padres o cuidadores como miembros activos.
Teniendo en cuenta el perfil de paciente joven de la FQ, las herramientas 2.0

pueden ser de gran utilidad para el empoderamiento de estos pacientes.
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Es fundamental la coordinacién del farmacéutico con todo el equipo que
asiste al paciente. La monitorizacién del paciente debe ser cuidadosa,
ajustdndose a protocolos consensuados entre los miembros de la Unidad de FQ y
el resto de profesionales implicados en su cuidado, para dar un mensaqje
coherente tanto al paciente como a sus cuidadores.

La participacidon del farmacéutico de la UFPE es fundamental en la
prevencion de errores de medicacién en relacién a la frecuente transicidn
asistencial a la que estos pacientes se enfrentan, no sélo dentro del hospital, sino
también entre distintos centros, y a menudo entre diferentes comunidades

auténomas.
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