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La Federacion Espafiola de la Fibrosis Quistica
(FEFQ) y la Sociedad Espafiola de Fibrosis
Quistica (SEFQ) celebran en Espaia el
cada
, coincidiendo este afio
2020 en el miércoles 22. Se trata de la réplica a
nivel nacional del Dia Internacional de la Fibro-
sis Quistica, que se conmemora desde 2013
cada dia 8 de septiembre bajo el impulso de la
organizaciéon internacional Cystic Fibrosis
Worldwide (CFWW). Ambas efemérides pre-
tenden difundir informaciéon y educacién
acerca de la enfermedad, con el fin dltimo de
mejorar la vida de las personas que nacen con
ella. A nivel nacional, la FEFQ y la SEFQ recla-
man, ademas de la equidad en el acceso al tra-
tamiento, tanto dentro de Espafia como con
respecto a Europa, una mayor atencion a todo
lo relacionado con la enfermedad.

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis era
ya popularmente conocida desde hace siglos en
el centro y norte de Europa, donde se la descri-
bia en términos tales como “pobre nifio aquel al
que al besarle su frente sabe a sal, un embrujo
pesa sobre él y no tardard en morir’; asimismo,
en manuscritos del siglo XV se detallan hallaz-
gos en autopsias sugerentes de un diagnostico
de FQ. Se ha especulado que personajes como
Fredéric Chopin, célebre musico de origen po-
laco, padeciesen esta enfermedad. La primera
descripcioén cientifica se debe al pediatra suizo
Guido Fanconi, en 1936, relativa a una familia
con “fibromatosis congénita familiar del pan-
creas con bronquiectasias”. Pero fue Dorothy
Andersen, una patdloga estadounidense, quien
hizo el primer reconocimiento sistematico de la
enfermedad en 1938, creando ademas una sen-
cilla prueba para su diagndstico que ha resul-
tado de gran utilidad durante décadas.
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Se trata de una enfermedad genética no conta-
giosa que se manifiesta desde el momento del
nacimiento. Afecta en Espafia a aproximada-
mente 1 de cada 5.000 nacimientos, si bien 1 de
cada 35 personas son portadoras sanas de la
enfermedad. Es, pues, la enfermedad genética
incurable méas frecuente en la raza blanca.
Afecta a numerosos 6rganos del cuerpo y tiene
una amplia variabilidad de presentaciones cli-
nicas, siendo las manifestaciones mas frecuen-
tes y graves las pulmonares y las pancreatico-
digestivas. Presenta un curso crénico y progre-
sivamente degenerativo, por lo que un diagnés-
tico precoz es crucial para mejorar el pronés-
tico y prolongar la esperanza de vida, que
actualmente ronda los 40 afios. En todo caso,
los avances en el abordaje terapéutico, que
debe ser multidisciplinar, han permitido en las
ultimas décadas prolongar notablemente la su-
pervivencia media de los pacientes con FQ.

A fin de contribuir a visibilizar y sensibilizar
desde la educacion sanitaria sobre la relevancia
clinica y el impacto socio-psicolégico de la FQ,
que permita en ultima instancia una promociéon
decidida de la investigacion biomédica, el Con-
sejo General de Colegios Farmacéuticos quiere
participar de la celebracién del Dia Nacional de
la enfermedad con la divulgacién de este in-
forme técnico. Este Punto Farmacoldgico con-
siste en una revision en profundidad sobre el
estado actual de la farmacoterapia, con referen-
cias a la epidemiologia y al conocimiento sobre
los aspectos y la etiopatologia; centra también
el foco sobre el importante papel que el profe-
sional farmacéutico puede desarrollar, en sus
distintos ambitos de actuacién profesional, en
la asistencia sanitaria a los pacientes con fibro-
sis quistica.
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DEFINICION Y ETIOPATOGENIA

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es
una enfermedad hereditaria de caracter au-
tosdmico recesivo caracterizada por el incre-
mento en la viscosidad de las secreciones mu-
cosas del organismo. Presenta una afectaciéon
multisistémica, si bien los 6rganos que suelen
estar mas relacionados con la morbilidad y
mortalidad de la enfermedad son el pulmony el
pancreas. La hiperviscosidad de las secreciones
mucosas (con mayor concentraciéon de mucina
polimérica) ocasiona su acumulacién y la obs-
truccion de los canales glandulares, favore-
ciendo el desarrollo de infeccion e inflamacién
local, con la consiguiente destruccién de las zo-
nas afectadas y la pérdida de funcionalidad or-
ganica.

La causa de la FQ radica en mutaciones en el
gen que codifica para la proteina reguladora de
la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR, cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), el cual se sitia en el
brazo largo del cromosoma 7 en posicion
7931.2, esta formado por 250.000 bases nuclei-
cas y contiene 27 exones codificantes.

La CFTR es una proteina que se localiza en la
membrana apical de las células epiteliales de
diversos tejidos, donde actiia como canal de
membrana para cloruro (Cl-) jugando un papel
determinante en la regulacion del flujo hidro-
electrolitico a través de la membrana celular y
en la composicion adecuada de las secreciones
de diversas glandulas exocrinas del cuerpo hu-

mano. Las mutaciones en el gen codificante de-
terminan las alteraciones de la proteina CFTR
propias de la enfermedad que, en tltima instan-
cia, se traducen en los cambios de composicién
de las secreciones.

La CFTR forma parte de la denominada super-
familia ABC de transporte de proteinas (ATP-
Binding Cassette transporter superfamily), al
igual que otras como la glicoproteina P. Por lo
general, facilita la reabsorcién de cloruro y so-
dio, pero también juega un papel importante en
la secrecion celular de bicarbonato (HCO3-), un
electrolito alcalinizante crucial en el manteni-
miento del pH y, en consecuencia, en la capaci-
dad de respuesta frente a los microorganismos
(sobre todo, frente a bacterias).

Esta proteina, formada por 1.480 aminoacidos,
esta constituida por dos dominios transmem-
brana (MSD1 y MSD2) que conforman el canal
de Cl. Cada uno de ellos se une a un dominio
citoplasmatico de unién al ATP (NBD1y NBD2)
y éstos se unen a su vez a un Unico dominio re-
gulador también intracelular (dominio R). La
apertura del canal CFTR es dependiente de ATP
y esta regulada por diferentes estimulos hor-
monales mediante AMPc, que activa a una pro-
tein-kinasa A con la consiguiente fosforilacién
en el dominio R, como prerrequisito para la
apertura (Figura 1).

Figura 1. Estructura de la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la FQ.
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En la membrana basal de las células epiteliales,
los iones Cl- entran en la célula en contra de
gradiente electroquimico mediante un cotrans-
porte pasivo a través de la ATPasa Na+/K+,
que introduce iones K+ y expulsa iones Na+.
Este incremento de la concentracién intracelu-
lar de Cl- hace que estos iones salgan al exterior
de la célula a favor de gradiente cuando se
abren los correspondientes canales de Cl- en la
membrana apical, entre ellos el CFTR. La salida
del Cl- arrastra moléculas de agua, contribu-
yendo asi a fluidificar las secreciones. Esta
apertura de los canales de Cl- cierra ademas ca-
nales para el Na+ en la membrana apical, redu-
ciendo la entrada de este i6n a favor de gra-
diente.

En la FQ, la ausencia de un canal CFTR plena-
mente funcional hace que el flujo de Cl- a través
de la membrana apical se reduzca, disminu-
yendo igualmente la salida del agua. Paralela-
mente, se produce la apertura de los canales de

Na+, cuya entrada arrastra hacia el interior ce-
lular més moléculas de agua, dando lugar a la
deshidratacidon de las secreciones.

Este mecanismo explica también una de las ca-
racteristicas de los pacientes con FQ, el sudor
salado. En condiciones normales, el sudor es
inicialmente una solucién isoténica, pero en los
conductos de las glandulas sudoriparas, que
son impermeables al agua, se produce la reab-
sorcién de Na+ y Cl- a través del CFTR. Esto
hace que el sudor final se transforme en una so-
lucién hipotdnica. Asi, se comprende que la au-
sencia funcional de CFTR en el paciente con FQ
da lugar a una menor produccién de sudor y a
la falta de reabsorciéon de estos iones, incre-
mentando los niveles salinos.

A grandes rasgos, las

que pueden provocar la FQ
se clasifican en segln el defecto funcio-
nal que causan en la proteina ( ). Algu-
nas mutaciones pueden incluirse en mas de una
clase.

Tipo/clase de  Defecto funcional o proceso c . Mutaciones
o onsecuencias .
mutacion afectado mas comunes
I Produccidn o biosintesis proteica Ausencia completa de proteina CFTR debido a una G542X
terminacion prematura del ARN mensajero (mutacién ~ W1282X
sin sentido o de cambio del marco de lectura). R553X
Proteina incompleta e incapaz de alcanzar la 621+G>T
membrana de la célula.
II Procesamiento y maduracion Incapacidad de la proteina CFTR de situarse en la F508del
celular de la proteina correcta posicién celular por anormalidades en las N1303K
modificaciones postranslacionales. A455E
11T Regulacion del canal de cloruro Actividad reducida de la proteina (canal de cloruro)en ~ G551D
de la proteina respuesta a ATP por defectos en las regiones
plegadas del sitio de unién.
v Conduccidn de iones cloruro a Reduccidn de la frecuencia de flujo de iones y del R117H
través del canal de la proteina tiempo de apertura del canal, a pesar de que si se
generan corrientes de iones cloruro tras la
estimulaciéon con AMPc.
Vv Cantidad reducida de CFTR Afectacidn de la estabilidad del ARN mensajero y/ode  A455E
funcional la proteina madura.
VI Cantidad normal de CFTR Afectacion de la estabilidad de la proteina madura en Q1412X
funcional la superficie celular. Aumento del reciclaje proteico

por anomalias en el extremo C-terminal.

5 - Farmacéuticos



Punto Farmacoldgico n? 141: Fibrosis Quistica

Se han descrito dife-
rentes del gen CFTR que pueden estar relacio-
nadas con la FQ (Ehre et al, 2014), siendo la
mutacién 0 Phe508del-delecién de fe-
nilalanina en codéon 508 de la proteina- la que
mas frecuentemente aparece en los pacientes
afectados. Aunque se suele clasificar como mu-
tacién de tipo II, se ha descrito que la F508del
afecta a la proteina CFTR de multiples formas:
produce un defecto en su sintesis, procesa-
miento y transporte que reduce la cantidad de
CFTR en la superficie celular, esto es, deter-
mina la sintesis de una proteina alterada que no
alcanza -o lo hace en una cuantia muy dismi-
nuida- la superficie apical de la célula epitelial,
y que presenta, ademas, un defecto de apertura
del canal (Meng et al, 2017).

En el Informe Anual de 2016 del Registro Espa-
fiol de Fibrosis Quistica?, publicado en julio de
2018, se indica que dicha mutacién aparece en
mas del 75% de los pacientes (48% heterocigo-
tos y 27% homocigotos), constituyendo mas
del 51% de los alelos mutados. Le sigue en im-
portancia en nuestro pais otras mutaciones
como G542X (596%), R334W (2,74%),
N1303K (2,66%) y L206W (2,22%). No obs-
tante, se han descrito diferencias muy impor-
tantes en estos porcentajes entre diferentes
paises. Asi, mientras que en Espaia la cifra de
homocigotos para la F508del es del 27% apro-
ximadamente, en paises como Eslovenia, Ho-
landa, Republica de Irlanda, Letonia, Luxem-
burgo, Macedonia o Serbia superan el 55%,
mientras que en Dinamarca llegan hasta el
65%. Existen otras mutaciones en las que se ha
observado grandes diferencias entre paises,
como la ¢551D(1,4% de media en los 31 paises
del Informe Anual europeo, con picos en Israel

! Disponible en: https://fibrosisquistica.org/wp-con-
tent/uploads/2018/09/Report2016SpainFinal.pdf.

Este informe es un analisis realizado por la Sociedad Espafiola de Fi-
brosis Quistica de los datos en Espafia incluidos en el Informe Anual

6 - Farmacéuticos

del 23,28%), la 3849+10kbC—T (0,87% de
media, con 16,67% en Lituania) o 621+1G—T
(0,65%, con 6,14% en Grecia).

En definitiva, las mutaciones del gen CFTR pue-
den ocasionar una pérdida completa de la fun-
cionalidad de la proteina o bien conservarse
cierta funcion residual. Este ultimo caso suele
relacionarse con una progresiéon mas lenta, una
menor severidad de los sintomas, y unos nive-
les de cloro en sudor mas reducidos (< 80
mmol/l), aunque la enfermedad puede ser
igualmente grave.

Hasta el momento no se ha conseguido estable-
cer una correlacion clara entre las mutaciones
(genotipo) y la clinica del paciente (fenotipo).
Se ha comprobado que la insuficiencia pancrea-
tica se asocia a la presencia de dos mutaciones
graves, mientras que la correlacion con la en-
fermedad pulmonar es mucho mas compleja.
De tal manera, se contempla la posible existen-
cia de otros factores diferentes que podrian
contribuir a la fisiopatologia de la enfermedad;
en tal caso, el resultado de los sintomas depen-
deria no solo de las mutaciones en el gen CFTR,
sino también de otros aspectos como factores
medioambientales, estilo de vida y otros facto-
res genéticos.

del Registro de Pacientes de la Sociedad Europea de Fibrosis Quis-
tica, y recoge informacion relativa a cerca de 2.000 pacientes espa-
floles con FQ, aproximadamente el 70% de la estimacién de la po-
blacién afectada en nuestro pais.


https://fibrosisquistica.org/wp-content/uploads/2018/09/Report2016SpainFinal.pdf
https://fibrosisquistica.org/wp-content/uploads/2018/09/Report2016SpainFinal.pdf
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LaFQesel

blanca, si bien su incidencia es muy variable, in-
cluso entre zonas diferentes dentro de cada
pais. En Europa se estima que afecta global-
mente a1l decada7.000individuos, habiéndose
registrado casi 45.000 casos segin el Informe
Anual de 2016 del Registro de la Sociedad Eu-
ropea de Fibrosis Quistica (ECFS, 2018), cifra
que es menor que la totalidad de casos existen-
tes por el bajo porcentaje de cobertura de algu-
nos paises; se calcula que la cobertura de Regis-
tro es de media un 25-30% menor, por lo que el
total podria rondar los 65.000 casos en Europa.
En todo caso, se han descrito cifras de preva-
lencia variable entre paises, desde 1:1.500 en
Irlanda hasta 1:25.000 en Finlandia, con tasas
de entre 1:2.000-1:4.000 para Suecia, Francia,
[talia, Holanda, Suiza y Gran Bretafia.

En Espafia, donde el dato epidemioldgico no se
conoce con exactitud, se estima que la inciden-
ciaesde ,1lo
que supone una prevalencia de unas 2.500 per-
sonas que conviven con la enfermedad (53%
hombres y 47% mujeres), si bien 1 de cada 25
habitantes son portadores sanos (heterocigo-
tos) de la alteracién genética que provoca la en-
fermedad. Esta incidencia global convierte a la
FQ en una 2, aunque se trata
sin duda de de esta categoria.

El diagnéstico de la FQ suele realizarse en eda-
des tempranas. En Espafia, el 61% de los pa-
cientes son diagnosticados en el primer afio de
vida (13% de ellos en el primer mes), y aproxi-
madamente otro 31% antes de los 18 afos.
Cabe destacar, a este respecto, que en mas del
90% de los pacientes diagnosticados con me-
nos de 5 afios en Espaiia, dicho diagnéstico se
hizo mediante cribado neonatal. En el resto de
paises europeos, las medianas de la edad de
diagndstico (edad a la que se produce el diag-
nostico del 50% de los pacientes) suelen si-
tuarse en torno a los 4 afios. Normalmente, los
pacientes diagnosticados durante la edad
adulta suelen presentar mejor prondstico y ma-
nifestaciones clinicas mas leves que las formas

2 En la UE se definen por incidencias inferiores a 5 casos por cada
10.000 habitantes, es decir, 1:2.000.
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diagnosticadas neonatalmente o durante la in-
fancia.

Otros datos epidemiolégicos interesantes que
aporta el Registro de la Sociedad Europea de Fi-
brosis Quistica es que algo méas del 5% de pa-
cientes con FQ viven con al menos un pulmén
trasplantado (<1% para el trasplante hepa-
tico) y que anualmente fallecen en torno a 500
pacientes de FQ (cifra cercana al 1% del total
de afectados), con una media de edad a la
muerte de 31 afios.

De los casi 2.000 casos registrados en Espaiia,
en 2016 fallecieron 14 pacientes (0,74%), cuya
edad a la muerte varié entre 17 y 64 afios: la
edad media a la muerte fue de 29,6 afios y la
mediana de 28,8 afios. En todo caso, conviene
recordar que la mortalidad y morbilidad aso-
ciada a la enfermedad dependen fundamental-
mente del grado de afectaciéon broncopulmo-
nar, y que la esperanza de vida se ha
incrementado notablemente, pasando de ser
menos de 5 afios hace medio siglo (< 2 afios
cuando se describi6 la enfermedad en 1938) a
alcanzar una media de mas de 40 afios actual-
mente: datos recientes publicados por la Cystic
Fibrosis Foundation del registro de pacientes
de EE.UU. refieren que la mediana de supervi-
vencia en el ano 2015 era de 41,6 ainos, mien-
tras que la Fundacién Canadiense de Fibrosis
Quistica proporciona una mediana de 51,8
afos.

Tal y como se ha indicado anteriormente, la FQ
es una enfermedad hereditaria, de

. Esto implica que la enferme-
dad se va a manifestar inicamente en aquellos
individuos homocigéticos que presenten muta-
ciones en los dos alelos del gen CFTR (recibidos
uno del padre y otro de la madre). En el caso de
personas heterocigotas, el alelo funcional hace
que el individuo no desarrolle la enfermedad, si
bien actia como portador sano, pudiendo
transmitirsela a la descendencia. Si ambos pro-
genitores fueran portadores, el riesgo tedrico
para la descendencia en cada concepcion es del
25% de probabilidades de estar afectado por la
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enfermedad, 25% de ser un hijo sano y del 50%
de ser portador.

Por ahora no se han descrito factores de riesgo
concretos que puedan incrementar la probabi-
lidad de desarrollar la enfermedad, al tratarse
de una enfermedad genética. No obstante, hay
que tener en cuenta que existe cierta relacién

La FQ es una enfermedad crénica y progresiva,
que suele debutar durante la infancia temprana
o incluso al nacimiento (en tal caso con el lla-
mado ifleo meconial, que se definird mas ade-
lante). Aunque un cierto niimero de casos son
diagnosticados durante la fase adulta de la vida,
cada vez es menos frecuente debido al estable-
cimiento de pruebas sistematicas de diagnds-
tico perinatal.

Se trata de una enfermedad de afectacién mul-
tisistémica y, en principio, cualquier 6rgano in-
terno puede verse afectado, aunque los signos
y sintomas mas significativos suelen ser de tipo
respiratorio, digestivo y metabdlico, sin olvidar
el caracteristico sabor salado de la piel de los
pacientes con esta enfermedad.

Constituyen la principal causa de morbilidad de
los pacientes con FQ y son responsables direc-
tos de aproximadamente un 60% de los falleci-
mientos. Las manifestaciones respiratorias no
suelen aparecer en edades tempranas y, de he-
cho, la histologia pulmonar es normal en el re-
cién nacido con FQ. Asi, el Informe Anual de
2016 del Registro Espafiol de FQ refleja que el
Volumen Espiratorio Forzado durante el pri-
mer segundo (VEF:) de los pacientes de 6-11

3La alteracion o ausencia de funcionalidad de CFTR repercute sobre
distintos mecanismos de defensa en las vias respiratorias: la activi-
dad antimicrobiana de algunas proteinas (lisozima, lactoferrina) y la
motilidad ciliar se ven reducidas cuando la concentracion de CINa
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entre la raza del individuo y la probabilidad de
sufrir FQ, tal y como queda demostrado en la
mayor prevalencia en pacientes caucasicos
frente a individuos de otras razas (Paranjape et
al,2014).

afios era de un 97,1% del valor normal predi-
cho, pero se redujo gradualmente hasta un 66%
en pacientes de 25-29 anos.

Estos sintomas se producen por la
como consecuencia de la
y la
para su eliminacioén, con la
consiguiente 3delatra-
quea. Dicha colonizacidn, tendente a la cronifi-
cacion, tiene como consecuencia una respuesta
inflamatoria, que evoluciona hacia la lesi6n
irreversible del pulmoén hasta que se instaura la
insuficiencia respiratoria. La erradicacion pre-
coz de la infeccién pulmonar y la prevencién de
la infeccién crénica se asocian a un mejor pro-
nostico.

Las bacterias colonizadoras patégenas maés co-
munmente encontradas en los pacientes con
FQ son , Staphylococ-
cus aureus, Haemophilus influenzae, Steno-
trophomona maltophilia, Achromobacter xy-
losoxidans y Burkholderia spp. De todos ellas,
P. aeruginosa es sin duda la mas relevante,
tanto por la frecuencia de la colonizacién
(aproximadamente un 13% de los nifios y un
38% de los adultos tienen colonizacién cro-
nica) como por su potencial patogénico y su ca-
pacidad de multirresistencia a antibacterianos.
Esta bacteria penetra en el tracto respiratorio

es alta (que impide la unidn de las enzimas a las bacterias y la elimi-
nacion del moco).
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inferior por inhalacién y puede infectar transi-
toriamente las vias aéreas en algunos pacientes
con FQ (10-50%). Algunos pacientes infectados
parecen ser capaces de eliminar la colonizacion
sin ninguna ayuda, pero en la mayoria de casos
persiste en forma de infeccién croénica, con
eventuales reagudizaciones.

En lineas generales, los sintomas respiratorios
se inician en el periodo preescolar con un cua-
dro de (tos seca, sibilancias y difi-
cultad respiratoria), cuya causa ultima no es el
virus respiratorio sincitial (aunque también
pudiera aparecer) y el cuadro cursa fuera de la
estacion epidémica de éste. Progresivamente,
los sintomas respiratorios comienzan a ser mas
intensos; se desarrolla con
y purulento, en el que se identi-
fican las bacterias indicadas anteriormente.
Conforme aumenta su severidad, estos cuadros
cursan en forma de , cua-
dros de (en nifios) y
(tanto en adolescentes como en adul-
tos), con el desarrollo de bronquiectasia, ate-
lectasia y evolucion final a la

De forma paralela a esta sintomatologia respi-
ratoria y ala posible aparicion de sinusitis y po-
liposis nasal, es habitual también la aparicion
de acropaquias (los llamados dedos en palillo
de tambor).

Ademas, se han descrito impor-
tantes que afectan con mayor o menor frecuen-
cia al sistema respiratorio, entre las cuales des-
tacan las siguientes:

. La FQ suele cursar
con periodos de estabilidad en los sintomas,
entre los que se intercalan fases de empeo-
ramiento o agudizacion de los mismos, que
pueden durar varios dias o semanas y se ca-
racterizan por aumento de la tos, incre-
mento en el volumen de esputo, hemoptisis,
disnea, reduccion a la tolerancia de la activi-
dad fisica, pérdida de apetito y de peso y al-
teraciones en la auscultacion y en las image-
nes radiolégicas. Estas crisis suelen

4 En términos bioquimicos, la insuficiencia pancreatica normal-
mente se define como ausencia de enzimas pancreéticas (o niveles
elevados de grasa) en dos muestras de heces.
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acompafarse de sobrecrecimiento bacte-
riano, con la consiguiente necesidad de au-
mentar la utilizacién de antibiéticos inhala-
dos o intravenosos.

. La expectoracion de sangre es
habitual -hasta un 60% de los adultos la pa-
decen- debido al incremento de la angiogé-
nesis y el remodelado vascular por el pro-
ceso inflamatorio y la ruptura de los
capilares como consecuencia de la tos. Si
bien no es demasiado frecuente, se ha des-
crito que el 1,4% de los nifios y el 7,1% de
los adultos con FQ presentan cuadros de he-
moptisis masiva por ruptura de una arteria
(pérdida de sangre de >240 ml diarios o
>100 ml al menos 3 veces a la semana), con
una mortalidad de hasta el 16% segun algu-
nos estudios.

. En el Informe Anual de 2016
se indica una incidencia del 0,1% en niflos y
0,5% en adultos, si bien podria ser de hasta
el 3% segun datos de la Asociacion Espafiola
de Pediatria y la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia Pediatrica.

(ABPA). Es un proceso de hipersensibilidad
al Aspergillus fumigatus, que afecta aproxi-
madamente al 3-4% de los pacientes a partir
de los 5 afos, siendo infrecuente en edades
mas tempranas. El cuadro cursa de forma si-
milar a una exacerbacion y da lugar a una
potenciacién de la respuesta inflamatoria le-
siva.

Las manifestaciones gastrointestinales mas re-
levantes estan relacionadas con el grado de
, siendo los sintomas
mas destacados la (particularmente,
esteatorrea), el y la
o deficiencias nutricionales.

En la FQ, la secrecion exocrina del pancreas -
que contiene fundamentalmente bicarbonato y
enzimas, como amilasa, proteasa y lipasa- esta
muy limitada, hasta el punto de que la

4 llega a afectar a mas del
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85% de los pacientes. Entre otros efectos, dicha
insuficiencia funcional produce procesos de

de nutrientes, que afectan mayo-
ritariamente a las grasas -por lo que la FQ se
relaciona con esteatorrea (diarrea grasa)- y
también disminuye la absorcién de vitaminas
liposolubles (A, D, E y K, sobre otras). Ademas,
debido a la esteatorrea, las pérdidas fecales de
acidos biliares aumentan notablemente.

El deterioro progresivo del pancreas se suele
manifestar con una reduccion de la tolerancia a
la glucosa, que desemboca con cierta frecuencia
en un cuadro de : >8% de pa-
cientes a partir de los 10 afios y en torno al 20-
30% de pacientes con FQ padecen diabetes a la
edad de 30 afos. Solo menos del 1% de casos
cursan con signos y sintomas de pancreatitis.

La en pacientes con FQ se debe
tanto al aumento de las necesidades como de
las pérdidas, y existe un mayor riesgo cuando
hay afectacién tanto pancreatica como respira-
toria, cuando la ingesta energética y proteica es
deficitaria y en los periodos con mayor veloci-
dad de crecimiento (lactancia, adolescencia). El
aumento de las pérdidas puede presentarse en
el ambito digestivo (malabsorcién por altera-
ciones pancredticas, hepaticas y de la propia
pared intestinal) o pulmonar (esputo), por el
sudor (sales y ciertas vitaminas) y por orina
(diabetes); ademas, en muchas ocasiones hay
falta de apetito.

Por otra parte, cabe destacar que entre un 7-
10% de los recién nacidos con FQ presentan
(hastaun 30% en aquellos con un
hermano/a que ya lo sufrid), en que el meco-
nio> es especialmente viscoso debido a la insu-
ficiencia de enzimas pancreaticos y provoca la
oclusién intestinal parcial o completa; cursa, en
un buen ndmero de ocasiones, con distension
abdominal y vémitos y, eventualmente, esta-
llido intestinal. Por su parte, el
(DI0S, por sus si-
glas en inglés), con fisiopatologia andloga, se
produce en edades mas avanzadas, incluso en

5 Sustancia viscosa y espesa de color verde oscuro a negro com-
puesta por células muertas y secreciones del estomago e higado,
que reviste el intestino del recién nacido. De forma normal, aparece
en las primeras deposiciones del bebé, desde las primeras 24 horas
y hasta el tercer dia de vida.
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adolescentes y adultos, afectando al 20% de pa-
cientes con FQ; el D/OS provoca, dentro de un
cuadro de estrefiimiento agudo, una oclusién
del ileon terminal y/o colon ascendente, mani-
festada por una gran distensiéon abdominal.
Ademas, una proporcién importante de pacien-
tes (~30%) presenta

(ERGE), eventualmente aso-
ciada a microaspiraciones bronquiales del con-
tenido gastrico que complican atin més la pato-
logia respiratoria, aumentando su incidencia
con la edad.

La lesidn hepatica, presente en torno a uno de
cada cinco personas con FQ, se relaciona con la
obstrucciéon de los conductos biliares intrahe-
paticos (que transportan bilis desde el higado y
vesicula biliar al intestino delgado) por la pro-
duccién una bilis espesa. Aunque no suele dar
lugar a signos clinicos o bioquimicos de altera-
cion hepatica, la evolucidén fibrotica silente -
con un marcado componente inflamatorio-
puede llegar a producir la atrofia del parén-
quima hepatico y conduce, en algunos casos, al
desarrollo final de una multilobular
(presente en el 3% de los nifios y 2% de los
adultos con FQ en nuestro pais).

El aumento progresivo de la esperanza de vida
de los pacientes con FQ determina un mayor
riesgo de que puedan desarrollar cancer de hi-
gado o colorrectal a largo plazo, eventos malig-
nos ante los que habra que establecer monito-
rizacidny screeningprospectivos que permitan
minimizar sus consecuencias (Abraham et al,
2017)

Es comun que los pacientes varones con FQ su-
fran deformaciones anatémicasé en su

, asociadas con azoospermia (au-
sencia de espermatozoides) en el 95-98% de
ellos, pero también con un posible menor volu-
men de eyaculado y un pH mas acido de lo nor-
mal. En consecuencia, suelen ser pacientes es-
tériles, ya que el conducto deferente que

® Los testiculos son de menor tamafio o se encuentran en una situa-
cion anormal, generalmente ocultos en el abdomen (criptorquidia),
los conductos deferentes o bien no existen (Ausencia Bilateral de
Conductos Deferentes) o estan atrofiados, suele haber ausen-
cia/atrofia del cuerpo y la cola del epididimo, y en un alto niUmero
de casos hay atrofia de las vesiculas seminales.
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conecta los testiculos con la glandula prostatica
no existe o esta bloqueado por la mucosidad.

En cambio, aunque las mujeres con FQ pueden
ser menos fértiles que las mujeres sanas (pre-
sentan en torno a un 10-20% de la fertilidad
normal), es posible que conciban y tengan em-
barazos; el embarazo podria empeorar las ma-
nifestaciones de la FQ, por lo que este grupo de
pacientes deben ser monitorizadas estrecha-
mente. Las pacientes suelen presentar una me-
narquia y pubertad retrasadas (unos 2 afios
respecto a mujeres sanas), asi como frecuentes
alteraciones menstruales, sobre todo ameno-
rreas (posiblemente secundarias a la desnutri-
cion).

Una caracteristica definitoria de esta enferme-
dad (signo patognomonico) es el

, consecuencia de aumentos en la con-
centracion de sal (cloruro sédico, NaCl) en el
sudor por alteraciones de las glandulas sudori-
paras. En condiciones normales, el sudor es se-
cretado en el acino de la glandula como una so-
lucién isoténica con el plasma; pero el ducto de
la gldndula es impermeable al agua y existe una
reabsorcién activa de cloruro y de sodio a tra-
vés del canal que representa la proteina CFTR,

Clasicamente, el diagnostico de fibrosis quis-
tica se sospecha por los resultados de la

, técnica muy sencilla (dnicamente re-
quiere de la administracion transdérmica de pi-
locarpina por iontoforesis), fiable y con escasos
costes econdmicos que se considera positiva
cuando, tras una segunda repeticion, la concen-
tracion de cloruro en sudor es >60 mmol/l.
Auln a dia de hoy sigue siendo esencial en el
diagnostico de la FQ, si bien hay que subrayar
que la concentracién de cloruro en sudor, siem-
pre elevada, no esta directamente relacionada
con el nivel de gravedad clinica de la FQ. La con-
firmacién diagndstica requiere de la

7 El cribado neonatal se puede realizar mediante técnicas basadas
entripsindgeno inmunoreactivo (TIR): i) el algoritmo TIR/ADN iden-
tifica las mutaciones del gen CFTR en pacientes que tienen una o
dos copias de la mutacion genética, sin discriminar si los pacientes
tienen solo una o ambos alelos mutados; ii) una aproximacion mas
reciente y con mayor sensibilidad (>99,5%) es el algoritmo
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lo que hace que el sudor final sea hipotoénico
(bajas concentraciones salinas). Se entiende,
por tanto, que la afectacion de la funcionalidad
de CFTR en las células epiteliales de los ductos
de pacientes con FQ (ausente, con posiciona-
miento anémalo en la membrana celular o dis-
funcional) provoca que se acumule NaCl en el
sudor.

Este fendmeno de “sudor salino” es responsa-
ble de ciertos sindromes clinicos -relacionados
con los desequilibrios hidroelectroliticos- en
los pacientes con FQ, tipicamente asociados a
los periodos de tiempo caluroso, como es la
postracion con el calor, una forma de deshidra-
tacién hiponatrémica aguda que cursa con hi-
potension, aumento de la frecuencia cardiaca,
fatiga y debilidad. Mas frecuente es la alcalosis
hipocloruremia cronica, que se origina por la
deplecion salina, de una manera menos
abrupta y con sintomas subagudos de apatia o
irritabilidad, rechazo de la alimentacién, vomi-
tos e incapacidad de ganar peso.

Por ultimo, en pacientes con FQ se ha descrito
también un mayor riesgo de osteoporosis (y de
fracturas oseas).

me-
diante test genéticos. Los andlisis iniciales con-
sisten en la busqueda de en torno a 100 muta-
ciones, pero si no se identifica ninguna
mutacién o solo hay una copia de ellas, se ana-
liza la secuencia completa del gen para identifi-
car el tipo exacto de alteracién génica.

No obstante, el cribado neonatal” —-disponible
desde el afio 2002- cambid la sistematica diag-
nostica y terapéutica, y ha permitido diagnosti-
car el 95% de los nuevos casos registrados, la
mayoria en lactantes ain asintomaticos. Su im-
portancia es capital, ya que un diagndstico pre-

TIR/TIR1/ADN, que es clinicamente significativa cuando el paciente
tiene un TIR superior a 60 ng/ml; implica la repeticion de la prueba
a las 2 semana y, si también es positiva, se hace un test genético
para detectar mutaciones en CFTR.
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coz permite prevenir complicaciones nutricio-
nales y respiratorias, prolongar la esperanza de
vida de los pacientes y mejorar sustancial-
mente su calidad. Como norma general, cuando

También hay disponibles ,
las cuales se realizan mediante el analisis de
mutaciones sobre muestras de vellosidades co-
riénicas obtenidas durante la octava semana de
gestacion. Asimismo, la combinacién de técni-
cas de fecundacion /n vitro con la tecnologia de
la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)
permite la deteccién de anomalias genéticas
mediante el diagnostico genético preimplanta-
cional. Este puede realizarse en ovocitos o en
blastomeros de embriones en estadios previos
a la implantacion y esta especialmente reco-
mendado a parejas portadoras de una muta-
cion que hayan tenido un hijo con FQ quistica
anteriormente. Es aconsejable el consejo gené-
tico para cualquier pareja portadora de muta-
ciones en heterocigosis (identificadas tras el

Actualmente, la FQ es una enfermedad para la
que ,
pero los diferentes avances alcanzados en su
tratamiento, sobre todo en la ultima década,
han contribuido -a pesar de sus limitaciones- a
mejorar de forma significativa la morbilidad de
los pacientes y a reducir su mortalidad, incre-
mentando de forma sustancial la esperanza de
vida. Esto implica que un niimero creciente de
pacientes podra alcanzar edades avanzadas,
equiparables al promedio del resto de perso-
nas, en un futuro esperanzadoramente cercano,
gracias a la implantacién de pruebas sistemati-
cas pre- y neonatales, la consolidacién de un
amplio nimero de centros de referencia y, so-
bre todo, si la investigacién en curso de trata-
mientos etiolégicos (incluyendo las nuevas te-
rapias avanzadas: terapia génica, terapia
celular e ingenieria tisular) tiene éxito.

Como se vera a continuacion, se han desarro-

llado farmacos susceptibles de actuar sobre al-
gunos de los eventos celulares implicados en la
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el cribado neonatal es positivo, se realiza un
test del sudor para confirmar el diagndstico.

nacimiento de un primer nifio con FQ, por ante-
cedentes familiares o tras la deteccién de una
mutacién heterocigotica del recién nacido).

Las , que pueden po-
ner de manifiesto las bronquiestasias tipicas de
la FQ, son ttiles para monitorizar la progresion
de la enfermedad (a fin de prevenir exacerba-
ciones pulmonares) y también son amplia-
mente empleadas como herramienta diagnds-
tica en pacientes de edad méas avanzada con
sintomatologia sugerente de FQ que no han
sido previamente diagnosticados. En algunos
casos, las radiografias pueden mostrar infiltra-
dos bilaterales (Brown et al, 2017).

etiopatogenia de la FQ -concretamente, sobre
la alteracion de la protefan CFTR-, que han
mostrado una eficacia moderada en el control
de las manifestaciones clinicas mas relevantes
y en la prevencién de la progresion del dete-
rioro organico. En cualquier caso, el
actual sigue siendo fundamentalmente
y de
, particularmente a nivel respi-
ratorio, metabélico y digestivo. Entre las opcio-
nes terapéuticas disponibles, dependiendo de
la gravedad y la progresion de la enfermedad,
destaca la fisioterapia respiratoria, el soporte
nutricional, la administracion de antibidticos
inhalados, azitromicina, dornasa alfa inhalada,
suero salino hiperténico inhalado y trata-
miento de sustitucién con enzimas pancreati-
Cos.

El Informe Anual de 2016 del Registro Espafiol
de Fibrosis Quistica aporta algunos datos in-
teresantes respecto al tratamiento mas comun
de los pacientes con FQ:
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v En torno al dos de cada tres pacientes (73%
de los nifios y 65% de los adultos) reciben
tratamiento diario con enzimas pancreati-
Cos.

v Aproximadamente un 62% de los nifios y la
mitad (49%) de adultos reciben tratamiento
diario con salino hiperténico nebulizado.

Por su implicacién como factor clave en la
morbi-mortalidad de la FQ, la base del trata-
miento de estos pacientes implica la obligato-
riedad de desde el diagnostico

y , en lo posible,

, sobre todo teniendo en cuenta que
los pacientes pediatricos pueden tener resulta-
dos normales en las pruebas de funcionalidad
respiratoria.

En este sentido, la ha sido una de
las herramientas que mas positivamente han
variado el pronéstico en las dltimas 4 décadas,
al permitir combatir tanto la infeccién bron-
quial créonica como las exacerbaciones infeccio-
sas. Asi, ante la detecciéon de una nueva infec-
cion bacteriana, la Sociedad Europea de
Fibrosis Quistica o SEFQ considera (Castellani
et al, 2018) que el tratamiento debe hacerse
cuanto antes mejory, en cualquier caso, no mas
tarde de un mes tras disponer de un resultado
positivo de cultivo de esputo.

Hay sélidas evidencias de que el tratamiento
erradicador frente a Pseudomonas aeruginosa
es eficaz, pero ningln régimen ha demostrado
superioridad sobre otro: las opciones incluyen
el uso del aminoglucésido por via
inhalatoria8 (Bramitob® Tobi®, Tobi Podha-
ler® y EFG) durante 28 dias o una combinacion
de oral (Baycip®, Ceprimax®, Ce-
traxal®, Doriman® y EFG) y inha-
lado (Colfinair®, Colixin®, Colobreathe®, Promi-
xin® y EFG) durante un periodo de hasta 3
meses.

8 Algunos datos disponibles sugieren que los nuevos sistemas de
aerosolizacion, como la liberacion adaptativa de aerosol o la tecno-
logia de malla vibratoria, presentan ventajas en el tratamiento de
pacientes con FQ sobre |os sistemas convencionales en términos de
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v' Un 30% de los nifios y un 25% de los adultos
son tratados con dornasa nebulizada.

v En 2016, un 6% de los pacientes vivian con
un trasplante pulmonar, y 14 pacientes
(0,74%) de edad 10-65 afios recibieron un
trasplante pulmonar ese aiio.

Si fracasa el tratamiento erradicador, se consi-
dera que existe colonizacién/infecciéon bron-
quial croénica cuando se aisla un microorga-
nismo en, al menos, tres cultivos de esputo,
durante un periodo de 6 meses. En estos casos,
se realiza una terapia antibiética a largo plazo,
preferentemente con tobramicina inhalada a
dosis de 300 mg/12 h en periodos alternos de
28 dias (4 semanas de tratamiento y otras tan-
tas de descanso) para pacientes de >6 afios;
este tratamiento es independiente de la grave-
dad de la enfermedad pulmonar y debe mante-
nerse indefinidamente. por via in-
halatoria es una alternativa util, asi como
colistimetato (2 MU/12 h).

Para el tratamiento de infecciones por otras
bacterias diferentes a P. aeruginosa, 1a eviden-
cia para recomendar el tratamiento antibiético
crénico es muy limitada. En lineas generales, en
el tratamiento antibidtico de exacerbaciones
respiratorias leves o moderadas debe utilizarse
la via oral siempre que sea posible y antibacte-
rianos de amplio espectro (que cubran los mi-
croorganismos aislados mas frecuentemente
en el esputo), habitualmente en ciclos de 2 se-
manas.

Los macrolidos también tienen cierto papel en
el tratamiento de infecciones pulmonares de-
bido a su doble efecto adicional sobre la infla-
macién pulmonar. Aunque no son demasiado
activos contra P. aeruginosa, hay evidencia que

tiempo de tratamiento, deposicion (porcentaje de la dosis de ce-
bado que llega la zona diana), preferencias del paciente y adheren-
cia al tratamiento, siendo seguros cuando se usan con una dosis
apropiada, que puede ser diferente a la utilizada con los sistemas
convencionales.
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respalda su eficacia si la bacteria reside en bio-
peliculas (biofilms), como ocurre en la infec-
cion crénica. Asi, se ha probado que la terapia
de mantenimiento con mejora la
funcién pulmonar (incluso en infecciones por
otras bacterias) y reduce el las exacerbaciones
en pacientes con infeccién croénica, siendo
parte del tratamiento recomendado por la
SEFQ. Ademas de los antibioticos ya citados, se
puede valorar el uso de levofloxacino, cefale-
xina o amoxicilina.

En casos de exacerbaciones respiratorias gra-
ves, deterioro clinico, resistencias bacterianas
o ineficacia de la via oral, el estandar suele ser
el tratamiento endovenoso durante 2 semanas
con uno o mas farmacos segtn la sensibilidad
del patdgeno responsable. Aunque éste se hace
normalmente en hospital, se ha planteado que
algunos pacientes podrian beneficiarse de una
administracién de los medicamentos en su do-
micilio (sin hospitalizacién), por las ventajas en
términos sociales y de coste-eficiencia, aunque
debe valorarse de forma individualizada.

De cualquier modo, cuando se haga una admi-
nistracion sistémica (intravenosa u oral) de an-
tibidticos, se debe tener en cuenta que el volu-
men de distribucién de los antibidticos de
caracter hidrofilico, como betalactamicos y
aminoglucésidos, estd incrementado en los pa-
cientes con FQ, consecuencia de la malnutricién
y pérdida de tejido adiposo; por ello, se deben
hacer ajustes posolégicos al alza para alcanzar
dosis terapéuticas, especialmente en el caso de
aminoglucésidos, pues también presentan un
aclaramiento renal considerablemente acele-
rado.

Pero la patologia pulmonar no solo requiere de
antibioterapia, sino que el abordaje terapéutico
de la funcionalidad respiratoria debe ser multi-
disciplinar (con participaciéon de médicos, fisio-
terapeutas, nutricionistas, psicélogos, terapeu-
tas ocupacionales, etc.) con el fin de mejorar
sintomas y calidad de vida.

A esterespecto, la oto-
racica individualizada es un pilar fundamental
del tratamiento diario de todos los pacientes
con FQ, que permite mantener las vias aéreas
relativamente despejadas de mucosidad y pre-
venir, asi, la infecciéon. Aunque no hay eviden-
cias sélidas de una superioridad clinica entre
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las distintas técnicas disponibles, las mas ex-
tendidas son la percusién tordcica manual o
clapping, el drenaje postural y el ciclo activo.
Todas se basan en la realizacién de series de
respiraciones acompaiadas de tos forzada, co-
locando al paciente en diferentes posturas con
el fin de eliminar secreciones; quiza la mas uti-
lizada consiste en poner al paciente boca abajo
levantando los brazos con las manos en la nuca
y echando los hombros hacia atras. Debe acom-
pafiarse siempre de la practica de

y constante, adaptado en intensi-
dad a la condicion fisica del paciente, que
contribuye a mejorar la salud fisica y psiquica;
entre las distintas opciones, destacan los bene-
ficios que aporta la natacién (sobre todo, el es-
tilo braza).

En la practica clinica, es comun el uso de diver-
sos farmacos que buscan controlar, con mayor
0 menor éxito, ciertos sintomas y signos de la
FQ. Por ejemplo, entre los dirigidos a reducir la
viscosidad del moco respiratorio y favorecer su
eliminacion, la (Pulmozyme®) es
una desoxirribonucleasa recombinante tipo I
capaz de disminuir la viscosidad del esputo
cuando se administra por via inhalatoria, al
desnaturalizar las cadenas de ADN procedentes
de la lisis de los leucocitos —neutrofilos- pre-
sentes en cantidades elevadas en las vias aé-
reas de pacientes con FQ. Se ha demostrado su
eficacia inmediata en los pacientes con afecta-
cion pulmonar leve-moderada, pero sus efectos
alargo plazo sobre la funciéon pulmonar o sobre
los pacientes con enfermedad avanzada y se-
vera son mas discutibles. Por el contrario, una
revision sistematica de la Cochrane (Tam et al,
2013) puso de manifiesto que el empleo de
otros como la acetilcis-
teina, ambroxol y carbocisteina, no muestra un
beneficio clinico significativo, ni en forma de
administracién oral ni en nebulizacién bron-
quial.

Con respecto a la terapia de hidratacién de las
vias aéreas, la evidencia sobre la eficacia de la
inhalacién de una

nebulizada, evaluada por otra revisién
sistematica de la Cochrane (Wark et al, 2018),
apunta a que ésta es capaz de mejorar la funcio-
nalidad pulmonar tras 4 semanas en pacientes
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de >12 afios, si bien su eficacia no se mantiene
en tratamientos cercanos al afio de duracién. El
beneficio parece, ademas, limitado: reduce la
frecuencia de exacerbaciones pero tiene un pe-
querio efecto sobre la calidad de vida percibida
por los pacientes. Mas recientemente han apa-
recido estudios que apuntan a que el

puede ser otro agente osmotico interesante
para uso por via inhalatoria en la mejora de la
funciéon pulmonar (aumentos cercanos al 4%
en el VEF{). Ambos adyuvantes actian como
irritantes y la SEFQ determina que pueden em-
plearse complementariamente a dornasa alfa,
pero requieren pre-tratamiento con un bronco-
dilatador.

Esos estan indicados en pa-
cientes con hiperreactividad bronquial aguda,
durante las exacerbaciones respiratorias y en
pacientes que muestren una mejoria de la fun-
cion pulmonar tras su inhalacidén. Los farmacos
mas usados son los

(salbutamol, salmeterol, formoterol, etc.) por
via inhalatoria: se recomiendan antes del ejer-
cicio, de la fisioterapia y de la administracion
de los antibidticos nebulizados para mejorar la
limpieza mucociliar y prevenir el broncoes-
pasmo inducido por ellos. Hay controversia so-
bre el perfil beneficio-riesgo en su uso crénico
en FQ.

Por otro lado, también se emplean con relativa
frecuencia los , tanto por via
oral y en pautas cortas para el tratamiento de
casos de aspergilosis broncopulmonar alérgica
y de crisis agudas refractarias a antibioticos,
como por via inhalatoria en pacientes con asma
e hiperreactividad bronquial, si bien se discute
su efecto antiinflamatorio en las vias respirato-
rias de los pacientes. Por sus conocidos riesgos
de seguridad a nivel multiorganico, no se reco-
miendan para uso crénico ni profilactico. Como
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alternativa a éstos para hacer frente a la infla-
macién endobronquial crénica, el empleo de
antiinflamatorios no esteroideos y, concreta-
mente, del ha mostrado mayor efi-
cacia. A dosis diarias elevadas (20-30 mg/kg),
ibuprofeno puede prevenir/enlentecer la pér-
dida de funcionalidad pulmonar en pacientes
pediatricos con afectacion leve, mediante la in-
hibicién de la migracion y agregacion de neu-
tréfilos en el tracto respiratorio. No obstante, el
tratamiento requeriria monitorizaciéon de los
niveles plasmaticos del farmaco y tampoco se
emplea de forma rutinaria en cursos cronicos.

A pesar de recibir un tratamiento 6ptimo con
varias de las opciones previamente citadas,
muchos pacientes con FQ deben de recurrir en
algiin momento a la , que favo-
rece una mayor capacidad de resistencia al
ejercicio fisico y calidad del suefio, lo cual se
traduce en una normalizacién de la vida social
(escolar o laboral), aunque sus beneficios a
largo plazo o en pacientes con enfermedad
avanzada son cuestionados (Elphick et al,
2013).

Por ultimo, en ausencia de una opcién curativa
y por tratarse de una enfermedad crénica, el

es el unico tratamiento
definitivo para un buen nimero de pacientes
con bronquiectasias severas y enfermedad pul-
monar terminal (< 30% de VEF; predicho) tras
agotar los demas recursos terapéuticos. Hoy en
dia, el trasplante bipulmonar secuencial se pre-
fiere sobre el trasplante bipulmonar en bloque.
La mediana de supervivencia tras un trasplante
pulmonar se sitia en 4,7 afios para nifios y 7,8
afios para adultos.
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Enla prevenciony el tratamiento de las compli-
caciones pancreaticas y hepaticas derivadas de
la disfuncién pancreatica exocrina® -que acon-
tece en una gran mayoria de pacientes con FQ
(85-90%) y resulta en una digestiéon anémala e
insuficiente de grasas y proteinas de la dieta-,
es fundamental la

La administracién por
via oral de enzimas como lipasa, amilasa y pro-
teasa (disponibles en Espaiia a distintas dosis
en las presentaciones del medicamento Kreon®
capsulas gastrorresistentes) consigue reducir
notablemente la cantidad de grasas y de nitro-
geno en las heces.

Por ello, y aunque no se corrige completamente
la malabsorcion de grasas, la insuficiencia pan-
creatica no es considerada como un factor es-
pecifico de riesgo de muerte en pacientes con
FQ (Cuéllar, 2014). Sin embargo, la insuficien-
cia hepatica si se asume como factor indepen-
diente de riesgo de muerte, siendo la hemorra-
gia digestiva por varices esofagicas la
complicaciéon mdas importante y frecuente en la
evolucion de la enfermedad hepatica. El trata-
miento de posibles bloqueos u obstrucciones a
nivel intestinal, manifestados como estrefi-
miento de severidad variable, puede afrontarse
con terapia de hidratacion oral o laxantes os-
moticos suaves (como polietilenglicol, que
suele usarse para prevenir recurrencias en pe-
riodos de 6 meses-1 afio). Con frecuencia ese
tratamiento es exitoso, pero los casos mas gra-
ves de estrefiimiento deben tratarse con
enemas de contraste hiperosmolar.

Otro objetivo fundamental del manejo clinico
de los pacientes es la

, en parte por la clara relaciéon entre el es-
tado nutricional del paciente y el pronéstico de
la patologia pulmonar y el crecimiento de los
nifios afectados (Kerem et al, 2014). No puede
darse una cifra o porcentaje fijo sobre el au-
mento de los requerimientos de energia, que
deberan individualizarse para cada paciente y

9 Incluso pacientes con un pancreas exocrino funcional (10-15%)
pueden presentar anomalias en la absorcion intestinal de determi-
nados nutrientes por una menor secrecion de agua y bicarbonato;
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fase evolutiva, pues la expresion de la FQ en
cada persona y en los distintos 6érganos puede
ser variable. A fin de asegurar un estado nutri-
cional, un peso y un crecimiento normales
(cuyo control es fundamental en pacientes pe-
diatricos en cada visita al especialista), la com-
posicion de la dieta ha de ser similar a la de una
persona normal, con un discreto aumento de
grasa durante la lactancia o en casos de insufi-
ciencia pancreatica, y con

:120-150% de las recomendaciones dia-
rias, sobre todo de vitaminas A, D, E y K (en
ciertos casos, también suplementaciéon de mi-
nerales como flior y zinc).

La mediante sonda nasogas-
trica (o naso-yeyunal) es un recurso cuando no
es suficiente la alimentacién oral para mejorar
el estado nutricional, y especialmente cuando
el paciente esta por debajo del 85% de su peso
ideal; permite una digestién normal de los ali-
mentos que se introducen por ella o se toman
por la boca y sus complicaciones (obstrucciéon
de la sonda o vomitos) son infrecuentes. Si la
necesidad de nutricion enteral se prolonga en
el tiempo, a fin de retirar la sonda se puede rea-
lizar una gastrostomia endoscépica percuta-
nea, pequefio orificio que comunica el estd-
mago con el exterior y a través del cual se
introduce el alimento. En caso de que exista un
deterioro funcional importante del intestino
que imposibilita la absorcién adecuada de nu-
trientes (hace fracasar a la nutricién enteral),
se recurre a la con la ad-
ministraciéon de los alimentos por via intrave-
nosa a través de un catéter venoso central.

Pero incluso con una suplementacién nutricio-
nal adecuada, algunos nifios con FQ no alcanzan
un desarrollo ponderal y de talla pleno. Se ha
sugerido la utilizacién de somatropina (hor-
mona del crecimiento) como un tratamiento
anabolizante y de ciproheptadina como estimu-
lante del apetito, pero la SEFQ no los considera
como opciones terapéuticas de rutina. Tam-

ante la existencia de esteatorrea, en estos pacientes se deben ad-
ministrar igualmente los enzimas pancreaticos y, si persistiera la es-
teatorrea, puede ser necesaria medicacion que modifique el pH del
duodeno para conseguir su alcalinidad.
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poco son concluyentes los resultados de efica-
cia de la suplementaciéon con acidos grasos
omega-3 ni del uso de pre- o probioticos para
combatir el sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado (disbiosis de la microbiota
intestinal) tipico en pacientes pediatricos con
FQ (Ananthan et al, 2016).

Con respecto a las alteraciones del aparato re-
productor, no se dispone de tratamiento frente
a la azoospermia o infertilidad masculina por
ausencia congénita bilateral de conductos defe-
rentes, si bien, puesto que los espermatozoides
si estdn presentes en testiculo y epididimo,
pueden recolectarse y ser tratados por los mo-
dernos tratamientos de fertilidad, que en oca-
siones posibilitan que estos pacientes sean pa-
dres.

Sobre la base de que la disfuncién en la activi-
dad de la proteina CFTR subyace en todas las
manifestaciones clinicas de la FQ, en la dltima
década se ha inaugurado una prometedora via
terapéutica gracias a la mejora del conoci-
miento de la estructura de dicha proteina
(desde el descubrimiento de su gen en 1989),
que ha permitido el desarrollo racional de nue-
vas moléculas que actiian sobre ella y son utiles
para mejorar el transporte de iones cloruro en
las células bronquiales de pacientes con FQ.

Se trata de pequefias moléculas que pueden en-
cuadrarse en 3 grandes grupos en relaciéon con
su efecto sobre la CFTR: correctores, potencia-
dores y supresores. A grandes rasgos, los co-
rrectores permiten que la migracién de la pro-
teina -tras su sintesis- hacia la membrana
celular del epitelio respiratorio sea adecuada
(serian activos frente a mutaciones de tipo II),
los potenciadores permiten la activacion del ca-
nal CFTR incrementando su tiempo de apertura
(activos frente a mutaciones de clase III), y los
supresores impiden la finalizacién prematura
de la sintesis de CFTR provocada por las muta-
ciones sin sentido que contienen codones de
truncamiento (mutaciones tipo I).

Se describen a continuacién los farmacos mo-
duladores de CFTR autorizados en Espafia:
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Por ultimo, las repercusiones negativas de la
enfermedad en la vida cotidiana y la integra-
cion escolar, social y laboral de los pacientes
(en parte debido al tiempo diario que requiere
la fisioterapia, la administraciéon de la medica-
cion, los ingresos hospitalarios, etc.) hacen ne-
cesario el a pacientes, padres
y cuidadores. Dicha estrategia estd plenamente
integrada en los equipos multidisciplinares de
tratamiento de FQ y hay una vasta evidencia
que establece los elementos imprescindibles
del apoyo psicosocial (Castellani et al, 2018). A
este respecto, en Espafia se concede un

a los pa-
cientes con FQ, que pretende facilitarles me-
dios de apoyo, ayudas en cuidados sanitarios,
educacion, formacién ocupacional y empleo, vi-
vienda, exencién de impuestos, transportes,
aparcamiento, etc.

como se vera, parece que el tratamiento combi-
nado con correctores y potenciadores de CFTR
restaura mas eficazmente la funcién de la pro-
teina y puede aportar un mayor beneficio cli-
nico a los pacientes.

En 2013 fue autorizado por la EMA el primer
farmaco del grupo, el

(Kalydeco®), comercializado en Espafia
desde 2015, que fue seleccionado dentro de
una serie formada por mas de 228.000 peque-
nas moléculas, sintetizadas con el fin de ser tes-
tadas in vitro para identificar cabezas de serie.
Aunque el mecanismo de accion de ivacaftor no
se ha elucidado por completo, ha mostrado ca-
pacidad de incrementar la probabilidad y el
tiempo de apertura del canal iénico (activa-
cion) para aumentar el transporte de cloruro,
mediante un mecanismo dependiente de fosfo-
rilacién e independiente de ATP. Se ha pro-
puesto que se une posiblemente a una regiéon
de la interfaz entre los dos dominios trans-
membrana de CFTR y potencia la actividad del
canal mediante la induccién del desacopla-
miento de la hidrélisis del ATP con los ciclos de
apertura (Lopes-Pachecho, 2020).
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Ivacaftor fue inicialmente autorizado en mono-
terapia para el tratamiento de pacientes con FQ
de 6 afios de edad y mayores con mutacion
G551D en el gen CFTR. Los datos clinicos que
motivaron su autorizacion procedian de dos
ensayos clinicos aleatorizados de fase 3, doble-
mente ciegos, controlados con placebo y de 48
semanas de duracioén; el primero de ellos in-
cluyé a 167 pacientes de 12 ainos y mayores,
mientras que el otro estudié a 52 nifios de 6 a
11 afios. El farmaco fue capaz de inducir en los
pacientes tratados mejoras sostenidas aunque
modestas en la funcién respiratoria -del orden
de 10 puntos porcentuales en el valor predicho
de VEF: (ppVEF1)-, que se acompafiaron de re-
ducciones notables de la frecuencia de exacer-
baciones (en torno al 55%), aumentos de peso
corporal (2,7 kg de media) y una reduccién ab-
soluta de la concentracién de cloruro en sudor
en torno a 50 mmol/l. E1IPT inicial de la AEMPS
consideraba que el cambio absoluto medio in-
ducido por ivacaftor sobre ppVEF; y sobre el
peso eran clinicamente relevante y mayor que
el obtenido con otros tratamientos utilizados
habitualmente (Cuéllar, 2014).

Un beneficio similar fue confirmado en pacien-
tes con mutacién ¢551D que tenian una disfun-
cion pulmonar mas severa. Asi, Barry y colabo-
radores informaron de resultados favorables
del tratamiento con ivacaftor a través de un
programa de acceso extendido en 21 adultos
con insuficiencia respiratoria grave
(ppVEF1<40% o en espera de trasplante de
pulmén), incluyendo en el grupo control pa-
cientes con enfermedad igualmente grave pero
sin mutaciéon G551Dy, por tanto, no candidatos
al tratamiento. Tras el tratamiento, el ppVEF:
aument6 de media el 4,2% (del 26,5% al
30,7%; p=0,01), alcanzando significacion esta-
distica en la comparacién con el grupo control
(p=0,003), y con una mediana de tiempo hasta
la mejoria maxima de 100 dias. El peso medio
aumento en 1,8 kg de media (desde 49,8 a 51,6
kg; p= 0,006) y la media de dias con trata-
miento antimicrobiano intravenoso se redujo
de una media de 23 a 0 dias (p= 0,001) (Barry
etal,2014).

La introduccién del tratamiento con ivacaftor
establecié grandes esperanzas en la eficacia cli-
nica de la modulacién de la actividad de CFTR,
aunque su limitacién era obvia por ser poten-
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cialmente util solo en una variante genética mi-
noritaria de la FQ, pues la mutacién G551D re-
presenta menos del 1% de las registradas en
Espafia (apenas algunas decenas de pacientes);
se considerd como un medicamento ultra-huér-
fano (dirigido a una enfermedad ultra-rara, de-
finida como aquella que afecta a menos de
40.000 pacientes en toda la UE).

Tras su aprobacidn, varios estudios corrobora-
ron la eficacia de ivacaftor en pacientes con pa-
tologia pulmonar grave hasta en tratamientos
de 1 afio de duracion. Paralelamente, la cre-
ciente evidencia cientifica ha permitido am-
pliar las indicaciones de ivacaftor en monotera-
pia para cubrir otras mutaciones de clase III
(G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, §549N o S549R) y de pacientes adul-
tos con FQ y una mutaciéon R717H.

Tras mas de 7 afios desde su introduccién en
terapéutica, se acepta que ivacaftor supuso un
cambio importante en el tratamiento de la FQ
para subpoblaciones de pacientes con mutacio-
nes minoritarias, con beneficios sostenidos a
largo plazo que incluyen: reduccion en los nive-
les de cloruro en sudor, un deterioro mas lento
de la funcién pulmonar, reduccién de la fre-
cuencia y numero de exacerbaciones pulmona-
res, menor deteccion de Pseudomonas aerugi-
nosay otros patégenos, mejor IMC, mejora de
la capacidad de ejercicio y de la calidad de vida;
incluso algunos estudios observacionales rela-
cionan el tratamiento con una mejor funciona-
lidad pancredatica y aclaramiento mucociliar,
una menor necesidad de trasplante pulmonary
una prolongacién de la supervivencia. No obs-
tante, también se ha demostrado que la funcio-
nalidad pulmonar declina con el tiempo y la en-
fermedad progresa -aunque a menor
velocidad- a pesar del tratamiento.

En términos de seguridad, ivacaftor presenta
un perfil toxicolégico relativamente benigno,
con una incidencia general de eventos adversos
similar a la registrada con placebo. En los estu-
dios clinicos controlados, las reacciones adver-
sas descritos con mas frecuencia que con pla-
cebo fueron: cefalea (17%), infecciones del
tracto respiratorio superior (16%), congestion
nasal (16%), erupciones cutaneas (10%), rini-
tis (6%) y vertigo (5%). Algunos estudios tam-
bién han reportado la apariciéon de incrementos
notables de los niveles de enzimas hepaticos
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(8% vs. 4% con placebo), particularmente de
transaminasas (ALT y AST), si bien se debe
considerar que tales elevaciones son comunes
en pacientes con FQ sin tratamiento con ivacaf-
tor. Ante un mayor riesgo en pacientes con al-
teraciones hepaticas, se recomienda vigilar la
funcionalidad de este 6rgano antes de iniciar
ivacaftor y, al menos, cada 3 meses durante el
primer afio y, posteriormente, cada afio. Los pa-
cientes que presenten un aumento de las tran-
saminasas deben ser estrechamente monitori-
zados hasta que las anomalias se resuelvan,
debiendo interrumpirse el firmaco en pacien-
tes con niveles de ALT o AST que superen en
mas de 5 veces el limite superior de la normali-
dad.

Por dltimo, se debe citar que otros farmacos po-
tenciadores de CFTR han mostrado resultados
prometedores, encontrandose algunos en desa-
rrollo clinico. Es el caso de o VX-
561, que es una forma deuterada de ivacaftor
que ha demostrado una mayor estabilidad que
ivacaftor in vitroy en sujetos sanos, lo que per-
mitiria reducir su dosificacién a una sola dosis
por via oral, frente a las dos administraciones
diarias que requiere ivacaftor (una cada 12 h).
Se encuentra actualmente en ensayos de fase 2,
donde se esta evaluando comparativamente a
ivacaftor en pacientes con varias mutaciones
de tipo IIl en al menos un alelo (Lopes-Pacheco,
2020).

Sea como fuere, estudios recientes han demos-
trado que la aproximacidn terapéutica mas efi-
caz en el tratamiento de la mayor parte de pa-
cientes con FQ puede ser la coadministracion
de potenciadores con correctores de CFTR. En
noviembre del afio 2019 se comercializaron
por primera vez en Espafia, coincidiendo con su
inclusion en la financiacidn por el Sistema Na-
cional de Salud, dos medicamentos a base en
combinaciones del previamente autorizado
ivacaftor con cada uno de los dos nuevos prin-
cipios activos lumacaftor y tezacaftor.

es un
tudios in vitro ha demostrado que

que en es-

, posiblemente mediante la
correccion parcial del plegamiento defectuoso
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de la misma que condiciona la mutacién
F508del, evitando su degradacién prematura
antes de completar el transporte hasta la su-
perficie apical de la célula e incrementando asi
la cantidad de CFTR funcional en la membrana;
no obstante, tampoco se conoce el mecanismo
exacto por el que el firmaco mejora el procesa-
miento y el transporte celular de F508del-
CFTR.

En base a lo anterior, la
(Orkambi®) ejerce un

efecto sinérgico que se traduce en un aumento
del transporte de iones cloruro, y el medica-
mento ha sido autorizado para el tratamiento
por via oral de pacientes con FQ de 6 afios de
edad y mayores

en el gen CFTR. En ensayos clinicos, lu-
macaftor en monoterapia o en combinacién con
ivacaftor —en tratamientos de 28-56 dias- re-
dujo significativamente la concentracion de
cloruro en sudor respecto a placebo (reduccio-
nes de 8-11 mmol/l en adultos y de hasta 25
mmol/] en nifios de >6 afios); también demos-
tré un aumento significativo del VEF;, como se
comentara a continuacion.

es también un

que actiia me-
diante su unién al primer dominio transmem-
brana de la proteina (MSD-1), de forma que
facilita el procesamiento celular y el transporte
hasta la membrana de las formas de CFTR mu-
tantes multiples o normales (incluida F508del-
CFTR) e incrementa la cantidad de proteina
que alcanza la superficie de la célula epitelial,
potenciando el transporte de cloruro in vitro.
Asi, 1a combinacién de tezacaftor con ivacaftor
(Symkevi®) también muestra efectos sinérgi-
cos sobre CFTR: ivacaftor puede incrementar la
actividad de la proteina CFTR liberada a la su-
perficie celular por el efecto de tezacaftor, po-
tenciando en mayor medida el transporte de
cloruro frente al uso de cualquiera de los prin-
cipios activos en monoterapia.

Por su parte,

A pesar de que no se conoce su mecanismo de
accion exacto, la

ha demostrado la capacidad de rever-
tir la deshidratacion e incrementar la altura del
liquido en la superficie epitelial de las vias aé-
reas, asi como de la frecuencia de batido ciliar
en cultivos de células broncoepiteliales de pa-
cientes homocigotos F508del, también reduce
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significativamente el cloruro en sudor, en el en-
torno de 5-10 mmol/l en comparacién con pla-
cebo. El medicamento ha sido autorizado -en
combinacidén con dosis adicionales de ivacaftor
solo- como medicamento huérfano para el tra-
tamiento por via oral de pacientes con FQ de 12
afios de edad o mayores que son
bien que sean

para tal mutacién pero tengan ade-
mas otra para el
gen CFTR, como: P671,R117C L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A-G, S$9451, S977F
R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—C
0 3849+10kbC—T.

Se entiende, pues, que mientras ivacaftor nece-
sita de la presencia de cierta cantidad de pro-
teina CFTR funcional en la membrana de la cé-
lula epitelial, lumacaftor y tezacaftor pueden
ejercer su efecto farmacolégico sin necesidad
de que se exprese el canal proteico CFTR en la
superficie celular. En términos estructurales,
en general se trata de moléculas de caracter po-
liciclico que contienen heterociclos nitrogena-
dos, estando ivacaftor (potenciador) mas dis-
tante en similitud estructural frente a
lumacaftor y tezacaftor (correctores, que com-
parten un importante dominio de la molécula),
lo cual podria explicar la diferencia en sus acti-
vidades bioldgicas ( )-

Figura 2. Estructuras quimicas de los farmacos moduladores de
CFTR que han sido comercializados en Espafia.
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XD

Los datos clinicos que respaldaron la autoriza-
cion de (Orkambi®) deri-
van de 3 amplios ensayos clinicos de fase 3,
multicéntricos, aleatorizados, doblemente cie-
gos y controlados con placebo, de 24 semanas
de duracion, en que se evalu6 la combinacién
coadministrada con el tratamiento estandar
para la FQ (broncodilatadores, antibioticos in-
halados, suero salino hiperténico, etc.) en pa-
cientes homocigotos para F508del, pueden
considerarse adecuados en disefio y grado de
evidencia, aunque ésta es limitada.

En adolescentes >12 afios de edad y adultos
(N=1.108), los datos de dos ensayos pivotales
(Waiwright et al, 2015) reflejan una mejoria
estadisticamente significativa de la funcion res-
piratoria en el tratamiento con la combinacién,
que sin embargo es moderada, pues se obser-
van aumentos de ppVEF: (variable primaria)
de 2,41-2,65 puntos porcentuales con respecto
aplacebo. A la semana 24, los resultados de efi-
cacia fueron consistentes con independencia de
edad, sexo u otros factores como la gravedad de
la enfermedad (incluso en pacientes con un
ppVEF1< 40%, es decir, una funcién pulmonar
mas deteriorada). No obstante, un estudio de
extension a largo plazo evidencié una tenden-
cia decreciente que sugiere una atenuacién
temporal del efecto: a la semana 72, se obser-
varon aumentos de 1,5 y 0,5 puntos porcentua-
les de ppVEF: en pacientes previamente trata-
dos con placebo y con la combinacion,

I=

Lumacaftor

I

Tezacaftor
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respectivamente. Aunque se describié una re-
duccién del 39% del riesgo de exacerbaciones
pulmonares frente a placebo, la ausencia de sig-
nificacion estadistica en ésta y otras variables
secundarias —cambios en indice de masa corpo-
ral (IMC) o puntuaciones del dominio respira-
torio del cuestionario validado CFQ-R- sugiere
una eficacia clinica relevante pero limitada.

Se dispone de algunos estudios abiertos reali-
zados tras la autorizacidn de la combinacidn en
otros paises, que han divulgado resultados en
pacientes homocigotos para F508del con pato-
logia pulmonar severa (ppVEF1< 40%) que son
tratados con ivacaftor/lumacaftor y coinciden
enlareduccién enla frecuencia de exacerbacio-
nes. Algunos también describen mejoria en la
funcionalidad pulmonar, el estado nutricional y
la calidad de vida, aunque no alcanzan de ma-
nera uniforme significacion estadistica (Hubert
etal, 2017; Taylor-Cousar et al, 2018).

La extension de indicacion a pacientes pediatri-
cos de 6 a 11 afos se baso en los datos deriva-
dos de un posterior ensayo aleatorizado (N=
204), donde se verifico que los pacientes trata-
dos con la combinacién tenian una reduccién
estadisticamente significativa de -1,09 puntos
porcentuales en el indice de aclaramiento pul-
monar 2.5 desde el valor basal (variable princi-
pal) en comparacién con el grupo placebo. Esa
modesta eficacia fue consistente en todos los
subgrupos de pacientes, si bien se situaba den-
tro del rango de valores de cambio observados
para otros farmacos no especificos usados en
FQ (Ratjen et al, 2017). La ausencia de signifi-
cacion estadistica en los datos del IMC o la pun-
tuacién del dominio respiratorio del test CFQ-R
cuestionan la magnitud de la eficacial?. Se es-
pera que el estudio post-autorizacién con 5
afios de seguimiento, cuya finalizacion se pre-
veia para finales de 2019, aporte datos adicio-
nales de eficacia y de seguridad a largo plazo
que permitan dilucidar el impacto del trata-
miento con ivacaftor/lumacaftor sobre Ila
morbi-mortalidad en nifios pequefios.

Por otra parte, la autorizaciéon de la combina-
cion de (Symkevi®) —junto

° Un reflejo de la cuestionable o, al menos, limitada eficacia de Or-
kambi® es |a decision de no financiacion por parte del Ministerio de
Sanidad para Orkambi® en pacientes de 12 afios o mayores.
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a dosis adicionales de ivacaftor solo- se basé en
los datos de dos estudios pivotales de casi idén-
tico disefio a los anteriores, pero duracién va-
riable (EMA, 2017). En el primero, con pacien-
tes de >12 afios homocigotos para la mutacion
F508delde CFTR (N= 504), la combinacidn in-
dujo —en todos los subgrupos de pacientes— una
mejoria de 4,0 puntos porcentuales sobre el
ppVEF frente a placebo, asociada a una reduc-
cion del riesgo de exacerbaciones pulmonares
de un 35%, pero sin cambios estadisticamente
significativos en otras variables secundarias
debido al procedimiento jerarquico del analisis
(numéricamente los cambios de IMC y del do-
minio respiratorio del cuestionario CFQ-R tam-
bién favorecen a la combinacién frente al pla-
cebo).

En pacientes de >12 afios heterocigotos para
F508del y con una segunda mutacién de fun-
cién residual en el gen CFTR (N= 248), el trata-
miento con ivacaftor/tezacaftor mejoro signifi-
cativamente la funcion pulmonar en la
comparacion con placebo en todos los subgru-
pos (eficacia independiente de edad, severidad
de la patologia, sexo, tipo de mutacion, etc.):
desde la semana 2 y hasta el promedio de las
semanas 4 y 8 de los dos periodos de trata-
miento del estudio, se observd un aumento de
ppVEF: de 6,8 puntos porcentuales, siendo
también favorable en la comparacién frente a
ivacaftor en monoterapia (diferencia de 2,1
puntos). En esta poblacion especifica (hetero-
cigotos), que suele presentar una enfermedad
de progresiéon mas lenta (como sugiere la ma-
yor edad de los pacientes incluidos, con una
media cercana a 35 afios), casi el doble de los
pacientes tratados con ivacaftor/tezacaftor ex-
periment6 un cambio de >4 puntos porcentua-
les —cambio minimo con relevancia clinica- en
el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R
(65% vs. 33% con placebo). Ademas, un estu-
dio de extension, que incluy6 tanto a los pacien-
tes homocigotos como heterocigotos que com-
pletaron sus estudios pivotales, apunta al
mantenimiento de la eficacia de la combinacién
a la semanas 24 de tratamiento adicional con
tendencias similares a las descritas (por ejem-
plo, mejoras de 4-5 puntos porcentuales en
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ppVEV: en pacientes tratados antes con pla-
cebo).

Para contextualizar los resultados de eficacia
obtenidos con las asociaciones de ivacaftor con
los nuevos principios activos, lumacaftor y te-
zacaftor, se puede aludir a los resultados de un
estudio retrospectivo (Sawicki etal, 2017) que
estima que el promedio del declive anual de la
funcién pulmonar (ppVEF1) en sujetos homoci-
gotos F508deles de —1,77 puntos porcentuales
(de -2,05 si se consideran solo los adolescen-
tes) y de -1,01 puntos en pacientes heterocigo-
tos F508del (-1,67 en adolescentes). Asi, las ga-
nancias de 2,4-2,7 puntos con
ivacaftor/lumacaftor y de 4-7 puntos con iva-
caftor/tezacaftor que se mantienen en el
tiempo en periodos de 6 meses-1 afio de trata-
miento se pueden considerar clinicamente re-
levantes, maxime si se producen en poblacién
adolescente y homocigotos. En cualquier caso,
la magnitud del cambio es modesta, sobre todo
valorando que la mayoria de pacientes inclui-
dos en los estudios presentaban valores de
ppVEF:entre 40-90% y enfermedad estable (es
decir, una funcién pulmonar no demasiado de-
teriorada) y que en algunos de ellos no se cum-
plié que el cambio absoluto de ppVEF; fuera
>5%, marcado como objetivo de eficacia.

Cabe destacar que los resultados de eficacia de
las combinaciones de lumacaftor y tezacaftor
derivan de estudios sin comparador activo, que
seria la situacion 6ptima (comparacién de efi-
cacia con ivacaftor en monoterapia), si bien la
EMA acepta este hecho en base a los limitados
tratamientos disponibles al inicio de los mis-
mos. Ademas, no se ha realizado una compara-
cion directa entre las dos nuevas combinacio-
nes. Si se realizara una comparacién indirecta,
con inherentes limitaciones y escasa robustez
estadistica, los datos apuntarian a una eficacia
ligeramente superior sobre la funcionalidad
pulmonar de ivacaftor/tezacaftor sobre ivacaf-
tor/lumacaftor: en pacientes homocigotos
F508del, el cambio medio de ppVEF; para la
primera combinacién se sitiia en 4 puntos por-
centuales frente a los 2,6 puntos con la se-
gunda. Sin embargo, el efecto sobre el IMC pa-
rece ser favorable para ivacaftor/lumacaftor.

Con respecto ala clinica, las dos aso-

ciaciones de moduladores de CFTR parecen re-
lativamente bien toleradas, con una incidencia
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general de eventos adversos similar a placebo
y una baja tasa de abandonos del tratamiento.
Su perfil toxicolégico viene definido por even-
tos adversos de gravedad leve-moderada que
afectan fundamentalmente a los aparatos res-
piratorio y gastrointestinal (tanto en poblacion
adolescente y adulta como pediatrica). Las
reacciones adversas descritas se corresponden
en gran medida con las ya descritas para ivacaf-
tor en monoterapia. Destacan, desde el punto
de vista cualitativo, los eventos adversos hepa-
tobiliares (aumento de las transaminasas, he-
patitis colestasica o encefalopatia hepatica) y
los de tipo respiratorio; por su frecuencia, so-
bresalen la disnea y la tos, junto a congestion
nasal y nasofaringitis, cefalea, mareos, diarrea
y nauseas.

Una mencién especial merece la incidencia de
eventos adversos de tipo respiratorio con la
combinaciéon de ivacaftor/lumacaftor, descri-
tos mas frecuentemente que con placebo, sobre
todo disnea (13-15% vs. 8% con placebo) y res-
piracién anormal u opresion en el pecho (9-
11% vs. 6%); ademas, la incidencia de eventos
adversos con esta combinacién fue mayor en
los estudios realizados post-autorizacién -es-
tudios de vida real- en pacientes con afectacion
pulmonar severa, que condujeron a la interrup-
cion del tratamiento en hasta el 35% de los ca-
sos. El mecanismo por el que se producen los
efectos adversos agudos a nivel pulmonar con
esta combinacién no se conoce por completo, si
bien se ha planteado que lumacaftor podria
producir un broncoespasmo al poco de su ad-
ministracion, dando lugar a caidas bruscas sin-
tomaticas de la VEF; (Stheinberg et al, 2020).

En ausencia de comparaciones directas, parece
que el tratamiento con ivacaftor/tezacaftor se
tolera mejor que con ivacaftor/lumacaftor, es-
pecialmente por la ausencia de caidas bruscas
de la funcién pulmonar o aumentos de presion
arterial. Presenta, ademads, un menor riesgo de
interacciones farmacocinéticas clinicamente
relevantes (sobre todo con inmunosupresores
o anticonceptivos hormonales por induccién de
su metabolismo via CYP3A4), aspecto de espe-
cial relevancia en una patologia en que los pa-
cientes estan sometidos a farmacoterapia com-
pleja y cronica, especialmente conforme
progresa el deterioro funcional.
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En definitiva, a pesar de actuar sobre la misma
via farmacolégica, los dos nuevos farmacos han
aportado cierta innovaciéon mecanistica frente
a ivacaftor. Se trata de los primeros tratamien-
tos especificos para pacientes con la mutacién
de clase Il F508del(Orkambi® solo para homo-
cigotos y Symkevi® para homo- y heterocigo-
tos), que abarcarian en torno a la mitad de los
pacientes de FQ. Por tratarse de opciones de
tratamiento no curativo con resultados de efi-
cacia modestos y que, por ahora, deben afia-
dirse al tratamiento sintomatico estandar (fi-
sioterapia respiratoria, dornasa alfa, suero
salino hipertoénico, antibiéticos inhalados, etc.),
no modifican en gran medida la terapéutica de
la FQ.

De entre ellas, la combinacién de ivacaftor/te-
zacaftor presenta un mejor balance benefi-
cio/riesgo que la de ivacaftor/lumacaftor y,

En lineas generales, y en vista de todo lo ante-
rior, se puede concluir que los moduladores de
CFTR ivacaftor, ivacaftor/lumacaftor e ivacaf-
tor/tezacaftor aportan un beneficio clinico re-
levante a pacientes con FQ y afectacién pulmo-
nar desde leve-moderada a grave, incluso en
aquellos candidatos a trasplante, segun se ha
demostrado en ensayos controlados y aleatori-
zados y en estudios abiertos post-autorizacion.

Aunque la magnitud de la eficacia de ivacaftor
en pacientes con mutaciones de apertura de
tipo Il parece mayor, la principal ventaja de las
combinaciones ivacaftor/lumacaftor e ivacaf-
tor/tezacaftor es que una proporcion notable-
mente mayor de pacientes se puede beneficiar
del tratamiento, pues ambas estan indicadas en
pacientes con la mutacion de clase Il F508del,
la mayoritaria entre pacientes con FQ. Entre las
limitaciones de los tres medicamentos, se debe
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ademas, podria beneficiar a una mayor pobla-
cion de pacientes (homo- y heterocigotos para
F508del mas del 75% de los pacientes registra-
dos en Espafia). En todo caso, ante una enfer-
medad crénica como la FQ, ambos medicamen-
tos deberian ser administrados durante largos
periodos, por lo que se requieren futuros estu-
dios con mayores seguimientos que esclarez-
can las incertidumbres sobre su beneficio-
riesgo a largo plazo, ya que hasta ahora se han
evaluado en periodos de tratamiento relativa-
mente cortos y en pacientes sin afectaciéon pul-
monar demasiado grave. Por todo ello, la deci-
siobn de tratamiento individualizado con los
nuevos farmacos debe tomarse en base a la si-
tuacién clinica de cada paciente (Fernandez-
Moriano, 2020).

destacar que ninguno de ellos ha sido autori-
zado en pacientes pediatricos de <6 afios. Si se
tiene en cuenta que el tratamiento precoz tras
el diagnoéstico -sobre todo, antes de que se ins-
taure un dafio pulmonar irreversible- puede
mejorar el prondstico y cambiar el curso de la
patologia, la ausencia de datos en nifios peque-
fios representa un handicap para la terapia de
modulacién de CFTR que merece futuras inves-
tigaciones.

De entre las dos combinaciones de modulado-
res disponibles, parece que la que aporta un
mejor perfil beneficio-riesgo (eficacia mas
marcada frente a placebo, menor incidencia de
eventos adversos y mejor perfil de interaccio-
nes) es la de ivacaftor/tezacaftor, que ademas
esta indicada en pacientes homo- y heterocigo-
tos para F508del, poblacion que puede repre-
sentar mas del 75% de pacientes registrados en
Espafia. Parece, pues, que sera el tratamiento
de eleccién de entre los comentados.
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Ademas de las opciones de tratamiento dispo-
nibles ya comentadas, gracias a los grandes
avances en el conocimiento de la biologia de la
FQy su terapéutica en los ultimos 30 afiosl, los
investigadores contintan trabajando en desa-
rrollar tratamientos que se dirijan especifica-
mente a la alteracién monogenética que causa
la FQ. Estrategias que aborden y “arreglen” las
mutaciones responsables de la anomalia en la
proteina CFTR reduciran la carga del trata-
miento y mejoraran la calidad de vida y la su-
pervivencia de los pacientes. Podran ser las
Unicas estrategias realmente curativas.

En este sentido, en los dltimos afios han sido di-
versos los trabajos en torno al papel de la
(Hayes et al, 2018) y, sobre todo, la
(Donnelley et al, 2018) en el
abordaje de la patologia pulmonar de FQ. Asf,
algunos trabajos en animales han sugerido la
potencial eficacia de vectores lentivirales ade-
noasociados, nanoparticulas peptidicas pegila-
das o técnicas basadas en lisofosfatidilcolina
para lograr la adicién génica en las vias aéreas
a través de terapia inhalada. No obstante, son
técnicas cuya investigacion o aplicacion en se-
res humanos todavia parece lejana, pues estan
en fases muy preliminares que atin requieren la
confirmacién de eficacia y seguridad durade-
ras, de la posibilidad de trasladarlas a pulmo-
nes humanos y de administrar dosis repetidas
para amplificar los niveles de expresion de
CFTR.

También se han evaluado en el contexto de la
FQ, con mayor o menor éxito,

dirigidos a atacar y corregir el mal
procesamiento de la proteina CFTR, de especial
interés cuando la alteracién genética causante
de la patologia es una mutacion sin sentido o de
splicing (aproximadamente un 10% de los pa-
cientes). A este respecto, un reciente ensayo
controlado de fase IlI (Konstan et al, 2020) ha
demostrado que , un farmaco autori-
zado -pero no comercializado en Espafia- para
el tratamiento de la distrofia muscular de Du-
chenne, no mejora, en comparacién con pla-
cebo, la funcionalidad (ppVEF1) ni el riesgo de

1 Para una informacion mas profunda y ampliada, se recomienda
consultar la revision Lopes-Pacheco, 2020.
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exacerbaciones pulmonares en pacientes con
FQ de =6 anos y afectacién moderada (ppVEF;
del 40-90%). Otro candidato de este grupo,

, exhibié una interesante capacidad
de restaurar la funciéon de CFTR en muestras de
pacientes /in vitroy en modelos murinos que ex-
presan la mutacion F508del, y también demos-
tré resultados positivos en un estudio clinico
de fase 1b (mejora de la sintomatologia de los
pacientes segun cuestionario CFQ-R); sin em-
bargo, y a pesar de que no mostré problemas
importantes de seguridad, su desarrollo clinico
ha sido abandonado.

E incluso se plante6 que la

puede ofrecer
algunas ventajas sobre los moduladores de la
proteina CFTR, al ser independientes del tipo
de mutacion de ésta; pero el progreso en esta
linea es claramente inferior. Algunos autores
examinaron el potencial terapéutico de la ad-
ministraciéon tépica (nebulizacién bronquial)
de farmacos que bloqueen el transporte activo
de sodio, como la amilorida, para mejorar la
funcién respiratoria de los pacientes con FQ. La
justificacién de ello es limitar el transporte de
sodio a través del epitelio de las vias respirato-
rias, con el fin de evitar la correspondiente des-
hidratacién del liquido que recubre las vias res-
piratorias. Sin embargo, tras analizar los
resultados de cinco ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados, no se aprecié ninguna me-
jora objetiva en la condiciéon respiratoria de es-
tos pacientes (Burrows et al, 2012).

Por ultimo, y por tratarse de la estrategia que
mas opciones tiene de incorporarse al arsenal
terapéutico de la FQ en un corto plazo, se debe
mencionar la

. En los ultimos afos se han investigado
los beneficios adicionales que se alcanzan al
afiadir un segundo corrector de CFTR,

, a la combinaciéon preferente de ivacaf-
tor/tezacaftor, por los resultados de eficacia
modesta que ésta presentaba en homocigotos.
Aunque aun no ha sido autorizado en Europa,
el medicamento con los tres principios activos
(Trikafta®) ya se comercializa en EE.UU. para el
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tratamiento de pacientes de >12 afios con al
menos una copia de la mutacion F508del. Un
estudio clinico en nifios de 6-11 ainos, asi como
otros para evaluar los efectos a largo plazo en
pacientes homo- y heterocigotos para F508del
estan actualmente en marcha. Otros farmacos
correctores nuevos (por ejemplo, bamocaftor)
estan igualmente bajo investigacion.

En un ensayo aleatorizado y controlado por
placebo de fase 3, la combinacién de ivacaf-
tor/tezacaftor/elexacaftor condujo a una ga-
nancia en la funcién pulmonar del 10% del
ppVEF1 en pacientes homocigotos y del 14% en
heterocigotos, y a una reduccién de la frecuen-
cia de exacerbaciones del 63% (Middleton et
al, 2019); en pacientes con enfermedad grave
(ppVEF1 <40%), la mejora de la funcionalidad
pulmonar también fue significativamente supe-
rior a placebo (aumento de una media de 15,2
puntos en ppVEF:). Se observa que la magnitud
de la eficacia a los 6 meses de tratamiento es

La fibrosis quistica es, por su condicion de pa-
tologia cronica todavia sin cura, una entidad cli-
nica que requiere un abordaje multidisciplinar,
en el cual el profesional farmacéutico es un pi-
lar basico que puede jugar un papel relevante
en el adecuado asesoramiento y la asistencia
sanitaria a los pacientes en el proceso terapéu-
tico. La proximidad y accesibilidad del farma-
céutico para el ciudadano permite que pueda
ejercer una labor activa a través de los

Vistas las particularidades de la enfermedad, se
asume que todos los pacientes con FQ van a es-
tar en tratamiento crénico (pasando la mayor
parte del tiempo en el ambito ambulatorio), y
posiblemente tratados con mas de un farmaco,

2 Todos los medicamentos moduladores de CFTR autorizados han
sido calificados administrativamente para su dispensacién exclusiva
en los servicios de farmacia hospitalaria, a pesar de que su uso por
los pacientes es, en su mayoria, extrahospitalario ya que todos ellos
se administran por via oral (Kalydeco®, Symkevi®, Orkambi®). En
cuanto al resto de medicamentos autorizados para el tratamiento

25 - Farmacéuticos

incluso superior a la aportada por la monotera-
pia con ivacaftor en pacientes con la mutacion
de apertura 551D (aumentos de hastael 11%
en ppVEF1). Otro amplio estudio de fase 3 (Hei-
jerman et al, 2019), que empled como compa-
rador activo la combinacién dual ivacaftor/te-
zacaftor, demostré la superioridad para la
triple terapia en pacientes homocigotos para
F508del, aportando también importantes me-
joras sobre parametros como niveles de clo-
ruro en sudor y calidad de vida percibida por
los pacientes. Ademas, el perfil de tolerabilidad
de la triple terapia parece adecuado, pues los
estudios no revelaron ninguna diferencia de se-
guridad resefable respecto a lo ya conocido
para ivacaftor y tezacaftor; de hecho, la mayo-
ria de eventos adversos descritos fueron leves-
moderados, con tasas de abandono en torno al
1% con el tratamiento activo.

no solo dirigidos a modificar el curso de la en-
fermedad sino también a paliar diversos sinto-
mas de la misma o incluso para tratar otras en-
fermedades concomitantes. En ese sentido, y
teniendo en consideraciéon que la mayoria de
medicamentos autorizados para el tratamiento
de la FQ han sido calificados para su dispensa-
cion y uso hospitalariol?, destaca la labor que
en la optimizacién de resultados terapéuticos
puede ejercer no solo el farmacéutico comuni-
tario sino también el farmacéutico hospitalario.

En lineas generales, los datos de eficacia y se-
guridad de los medicamentos con indicacién en
FQ que conocemos a través de los correspon-
dientes ensayos clinicos controlados, proceden
de grupos de pacientes estrechamente monito-

de la FQ, solo la dornasa alfa (Pulmozyme®) se dispensa de forma
exclusiva en los servicios de farmacia hospitalaria y se administra por
via inhalatoria, mientras que el resto (acetilcisteina, carbocisteina o
preparados multienzimaticos) pueden ser dispensados por la farma-
cias comunitarias.
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rizados a nivel clinico. Para alcanzar los eleva-
dos niveles de eficacia y de seguridad referidos
se requiere, en la practica cotidiana (vida real),
tratar de proyectar esos controles y hacerlos
asequibles y personalizados para cada pa-
ciente. Los farmacéuticos, en los dos citados
ambitos (comunitario y hospitalario), colabo-
ran activamente para la consecucion de tales
objetivos, promoviendo medidas de educacion
sanitaria, de mejora de la adherencia a la medi-
cacion, ayuda en el seguimiento de los efectos
clinicos y adversos, recomendacion de estrate-
gias de tratamiento para minimizar los efectos
adversos e interacciones medicamentosas, y la
facilitacion de la disponibilidad de los medica-
mentos por los pacientes, implicAndose en la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Conviene recordar que la oficina de farmacia es
el establecimiento sanitario mas accesible (con
amplitud de horarios y sin necesidad de cita
previa), ubicuo y cercano por el que pasan dia-
riamente mas dos millones de personas y desde
donde se ofrecen mas de 182 millones de con-
sejos sanitarios al afio. Cuando no se trata de
una situacion de urgencia o emergencia, para el
paciente es mas facil, comodo y rapido acudir a
una oficina de farmacia, abierta durante un am-
plio horario y con guardias periddicas; todo
ello, sin perjuicio de los necesarios controles
médicos que cada paciente requiera. De ahi que
la red espaiola de mas de 22.000 farmacias co-
munitarias resulta especialmente interesante
como centro de divulgacion de informacion ri-
gurosa, adecuado para formar a los pacientes y
promover una educacion sanitaria que permita
mejorar el uso de los farmacos moduladores de
CFTR y prevenir los problemas relacionados
con los mismos.

Se describen, a continuacién, las principales
de actuacion del profesional
farmacéutico para con los pacientes con FQ.

Tanto en el ambito hospitalario como en el co-
munitario, el farmacéutico puede ejercer una
importante labor a la hora de transmitir una se-
rie de recomendaciones higiénico-dietéticas y
de estilo de vida que contribuya a una mejor ca-
lidad de vida de los pacientes con FQ. Por su
condicion de enfermos crénicos, estos pacien-
tes deben tener una mayor educacién sanitaria
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que la poblacién general. Conviene recordar a
los pacientes o sus cuidadores (mas del 60% de
casos en Espafia se diagnostican en bebés de
menos de 1 afio de vida), la conveniencia de lle-
var a cabo revisiones periddicas con su especia-
lista en el centro de referencia, a fin de realizar
estudios de la funcién pulmonar, nutricionales,
musculo-esqueléticos y psicosociales comple-
tos que permitan ajustar los detalles del plan
individual de tratamiento integral.

Asimismo, es importante transmitir a estos pa-
cientes la importancia de la antigri-
pal anual. Esta vacunacién esta recomendada
en aquellos pacientes con ciertas enfermeda-
des de base, entre las que se encuentra la FQ.
También en relacién a la vacuna antineumocoé-
cica, pues se ha demostrado que su uso conlleva
un declive en la enfermedad neumocdcica inva-
siva (ENI); dentro de las recomendaciones se
incluyen a todos aquellos pacientes con proce-
sos concomitantes que aumentan el riesgo de
padecer ENI y sus complicaciones, entre ellos
los que sufren alteracién de las defensas locales
del pulmén, incorporandose en este apartado
la FQ.

Por otro lado, ante la situacion de
ocasionada por el nuevo

, el farmacéutico comunitario constituye
un punto fundamental de informacién fide-
digna y actualizada, como el primer escal6n del
sistema sanitario al que acuden la mayoria de
pacientes ante cualquier duda o consulta. La
evidencia ha demostrado que las personas con
afecciones de salud subyacentes, incluida la en-
fermedad pulmonar crénica (como la que acon-
tece en la FQ), parecen tener un mayor riesgo
de enfermedad grave por COVID-19, por lo que
estos pacientes deben extremar las precaucio-
nes y seguir medidas de proteccién individual,
entre las cuales se deben destacar:

Higiene de manos frecuente, especialmente
después de contacto directo con personas
enfermas u objetos de su entorno.

Al toser o estornudar, cubrirse la boca y la
nariz con el codo flexionado o con un pa-
fiuelo desechable, el cual debe desecharse
tras su uso.

Evitar la proximidad con personas infecta-
das o desconocidas que pudieran estarlo,
manteniendo la distancia de seguridad mi-
nima de 2 metros.



Punto Farmacoldgico n? 141: Fibrosis Quistica

Evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca, ya
que las manos facilitan la transmisién.

Ademas, se recomienda que las personas con
FQ usen una mascarilla quirdrgica en entornos
de atencion sanitaria, a fin de reducir el riesgo
de infeccion cruzada por patdgenos pulmona-
res. Es importante recomendar a estos pacien-
tes que se mantengan informados por medios
oficiales de las novedades relativas a la infec-
cion respiratoria por el nuevo coronavirus, a
través del portal del Ministerio de Sanidad o de
las consejerias de salud de sus Comunidades
Auténomas de residencia.

Aunque es evidente que desde los servicios far-
macéuticos hospitalarios se puede facilitar -y
asi se lleva haciendo desde hace mucho
tiempo- la optimizacién del tratamiento (de
forma exclusiva en el caso de medicamentos en
los que sea conveniente la monitorizacién con-
tinua en un centro hospitalario), es cierto que
la oficina de farmacia comunitaria también
puede participar activamente en este cometido,
incluyendo un seguimiento estrecho del plan
de gestion y de minimizacién de riesgos de los
medicamentos. En Gltima instancia, la farmaco-
vigilancia y el seguimiento farmacoterapéutico
desde la oficina de farmacia no es una alterna-
tiva al seguimiento clinico directo por parte del
médico prescriptor, sino un complemento de
este seguimiento, que permite optimizar el con-
trol terapéutico, adaptandose a las necesidades
y circunstancias especificas de cada paciente y
dandole un valor afiadido a los recursos asis-
tenciales sanitarios, tanto en el ambito publico
como en el privado.

La FQ conlleva un tratamiento farmacolégico
complejo que suele estar sujeto a multiples
cambios, tanto de dosis como cambios de medi-
camentos. La optimizacion del tratamiento far-
macolégico en FQ pasa, en cualquier caso, por
una estricta . Un es-
tudio (Materson et al, 2011) evalu6 el impacto
de la edad y el sexo en la adherencia al trata-
miento en estos pacientes, llegando a la conclu-
sion de que aquellos pacientes adolescentes y
los adultos jovenes tenian las tasas de adheren-
cia mas bajas mientras que el sexo no influfa.
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Para aumentar estas tasas de adherencia es im-
portante realizar evaluaciones e intervencio-
nes individualizadas. En un estudio, cuyo pro-
posito era evaluar el impacto de los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en
el cumplimiento del tratamiento farmacolégico
en pacientes pediatricos con FQ (Zobell et al,
2017), se demostré que los pacientes tenian 2,8
veces mas probabilidades de ser adherentes al
tratamiento cuando el farmacéutico formaba
parte del equipo multidisciplinar.

En esta patologia, es especialmente importante
aumentar las tasas de adherencia y alcanzar la
cumplimentacion total del tratamiento, para lo
cual se requiere un enfoque centrado en el pa-
ciente que se ocupe de sus necesidades de
apoyo social, practicas y emocionales, con es-
trategias adaptativas de afrontamiento.

Por otra parte, debido a la afectaciéon pulmonar
en la FQ, estos pacientes pueden requerir en
numerosas ocasiones la administracién de far-
macos por via inhalatoria. En este punto es fun-
damental que en el momento de la dispensa-
cion se den las instrucciones tanto al paciente
como a sus cuidadores de la correcta técnica de
inhalacién correspondiente a ese medica-
mento. El farmacéutico debe comprobar que el
paciente conoce y sabe llevar a cabo la técnica
de inhalacién para asegurar la eficacia del me-
dicamento; en caso, contrario, se debe instruir
al paciente en la técnica de uso del dispositivo
en cuestion. La forma de administracion de los
medicamentos moduladores de CFTR es mas
sencilla, pues son comprimidos de administra-
cion por via oral, pero se debe recordar al pa-
ciente o a sus cuidadores que se deben tomar
con alimentos que contengan grasas (por el au-
mento significativo de AUC que se produce si se
compara con la condiciones de ayuno), como
las comidas recomendadas en las directrices
nutricionales estandar.

Durante el propio proceso de uso de los fairma-
cos moduladores CFTR, un adecuado

, ofrecido por el far-
macéutico de forma rutinaria, sistematizada y
registrada/documentada, con reuniones perio-
dicas con el paciente, permitira detectar, ate-
nuar y resolver la posible aparicién de resulta-
dos negativos y problemas relacionados con los
medicamentos (los usados frente a FQ, pero
también los que puedan emplearse frente a
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otras patologias) para asegurar la mejor cali-
dad de vida posible de los pacientes.

Resulta clave la vigilancia ante signos y sinto-
mas sugerentes de fracaso terapéutico o de
reacciones adversas, que pueden requerir una
urgente modificaciéon del tratamiento. En este
sentido, el farmacéutico comunitario debe es-
tar alerta y ayudar a los pacientes a identificar
los efectos adversos y las contraindicaciones
mas relevantes de los medicamentos usados,
con el fin de comunicarselo al médico respon-
sable del tratamiento para que éste adopte las
medidas pertinentes. Es conveniente limitar la
utilizacién de medicamentos a los estricta-
mente imprescindibles para el tratamiento de
la FQ, y la administracién de cualquier otro me-
dicamento debera ser cuidadosamente sope-
sada, habida cuenta de los riesgos derivados de
una afectacion de la farmacodinamia y farma-
cocinética normal de los farmacos modulado-
res de CFTR por posibles interacciones farma-
colégicas; en esta advertencia se incluirian
también los medicamentos sin receta médica e
incluso otras sustancias de abuso.

En linea con lo anterior, hay que recordar que
los farmacos moduladores de CFTR presentan
un perfil complejo de y este as-
pecto debe ser tenido en cuenta ante la dispen-
sacion de cualquier medicamento. Su metabo-
lismo se produce principalmente a través de la
familia de enzimas del citocromo P450 (CYP):
las isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5 metabolizan
el ivacaftor a su metabolito M1 (menos activo)
y su inactivo metabolito M6, y tezacaftor a sus
metabolitos menos activos M1, M2 y M5; sin
embargo, los niveles de lumacaftor no se modi-
fican por CYP3A. Ademas, actian como induc-
tores o inhibidores enzimaticos: lumacaftor y -
en menor medida- el ivacaftor y su metabolito
menos activo inducen la expresion del CYP3A;
lumacaftor también induce e inhibe varios
otros subtipos de CYP (induccién: CYP3A,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19; inhibi-
cién: CYP2C8y CYP2C9).

La induccidén e inhibicién de las enzimas CYP,
por parte del lumacaftor, puede provocar inter-
acciones farmacoldgicas significativas con va-
rias clases de farmacos, que incluyen, entre
otros, antimicrobianos (rifampicina, isoniazida
y voriconazol), inhibidores de la bomba de pro-
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tones (omeprazol), antidepresivos (fluoxe-
tina), anticonvulsivos (fenitoina), anticoncepti-
vos orales y warfarina. También pueden existir
interacciones farmacolégicas con el uso de te-
zacaftor e ivacaftor, sustratos de CYP, princi-
palmente con inhibidores potentes y modera-
dos del CYP3A, cuyo uso concomitante puede
aumentar los niveles séricos de ivacaftor (hasta
15 veces el nivel terapéutico) y tezacaftor
(hasta 4 veces el nivel terapéutico). Aunque no
se sabe cudles son las consecuencias en seguri-
dad de los niveles elevados de estos medica-
mentos, basandose Unicamente en datos expe-
rimentales, se recomienda una reduccion de las
dosis de tezacaftor e ivacaftor.

Asi pues, las interacciones farmacolégicas son
complejas y numerosas con lumacaftor, mien-
tras que con tezacaftor e ivacaftor el riesgo pa-
rece menor, si bien es cierto que se deben in-
tentar prevenir y analizar cada posible
interaccion de forma individualizada. Para ello,
ademas de la recomendacion de consultar las
fichas técnicas autorizadas de los medicamen-
tos, si se tiene en consideracion que la informa-
cion cientifica se actualiza constantemente, co-
bran especial relevancia las bases de datos que
contienen informacién actualizada y pormeno-
rizada sobre aspectos farmacoldgicos. Es el
caso, por ejemplo, de la base de datos del cono-
cimiento sanitario BOT PLUS, que permite, en-
tre otras funcionalidades, la deteccién de inter-
acciones farmacoldgicas entre multiples
medicamentos comerciales y/o principios acti-
vos, para su evaluacidén a la hora de optimizar
los tratamientos.

En definitiva, los farmacéuticos pueden y de-
ben asistir a los pacientes y cuidadores en las
diferentes etapas en la evolucién de la enferme-
dad (pre-diagnostico, diagnoéstico, atencién so-
cio-sanitaria y convivencia con la enfermedad)
que aseguren su bienestar integral. En los dis-
tintos dmbitos de ejercicio, ejercerdn una gran
labor en la divulgacién de consejos sanitarios
que puedan ser eficaces en la prevencidn, en la
maximizacion del beneficio clinico con la far-
macoterapia y de utilidad en el asesoramiento
sobre otras terapias no farmacolégicas (psico-
terapia, fisioterapia, etc.) que puedan mejorar
la calidad de vida.
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