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ABREVIATURAS  

	

ABCD:	Ausencia	bilateral	de	conductos	deferentes	

ABPA:	Aspergilosis	broncopulmonar	alérgica	

ADN:	Ácido	desoxirribonucleico	

Ag	/	AgCl:	Plata	/	Cloruro	de	plata	

AMPc:	Adenosín	monofosfato	cíclico		

AINE:	Antiinflamatorio	no	esteroideo	

ARN:	Ácido	ribonucleico	

ARNm:	ARN	mensajero 

ATP:	Adenosín	trifosfato		

BCC:	Burkholderia	cepacia	complex	

BQ:	Bronquiectasias	

CF:	Cystic	Fibrosis		

CFQ-R:	Cuestionario	revisado	de	calidad	de	vida	para	fibrosis	quística	

CFSPID:	Cystic	Fibrosis	Screen	Positive,	Inconclusive	Diagnosis	

CFTR:	Gen	de	la	fibrosis	quística	

CFTR:	Cystic	Fibrosis	Transmembrane	Conductance	Regulator.	Proteína	codificada	por	

el	gen	de	la	fibrosis	quística	

CFTR-RD:	CFTR-	Related	Diseases.	Enfermedad	relacionada	con	la	proteína	CFTR	

Cl-:	Ión	cloruro	

CRMS:	Cystic	fibrosis	transmembrane	conductance	regulator	(CFTR)-Related	Metabolic	

Syndrome	

DCI:	Disfunción	crónica	del	injerto	

DRFQ:	Diabetes	relacionada	con	la	fibrosis	quística		

DS:	Desviación	estándar	

ELTGOL:	Espiración	lenta	con	la	glotis	abierta	en	la	postura	lateral	

ENaC:	Canal	epitelial	de	sodio	

EMA:	European	Medicines	Agency	

FDA:	Food	and	Drug	Administration	

FEV1:	Volumen	espiratorio	en	el	primer	segundo	
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FQ:	Fibrosis	quística	

FVC:	Capacidad	vital	forzada	

H.	influenzae:	Haemophilus	influenzae	

HSJD:	Hospital	Sant	Joan	de	Déu	

HTP:	Hipertensión	pulmonar	

HVH:	Hospital	Vall	d’Hebron	

IBC:	Infección	bronquial	crónica	

ICM:	Intestinal	Current	Measurement	

IMC:	Índice	de	masa	corporal	

IP:	Insuficiencia	pancreática	

K+:	Ión	potasio	

LCQ:	Leicester	Cough	Questionnaire	

MAC:	Mycobacterium	Avium	Complex	

MF:	Minimal	function	

MAI:	Mycobacterium	Avium	Intracellulare	

MNT:	Micobacterias	no	tuberculosas	

mV:	Milivoltio	

Na+:	Ión	sodio	

NaCl:	Cloruro	de	sodio	

NGS:	Next	Generation	Sequencing	

O2:	Oxígeno	

OMS:	Organización	Mundial	de	la	Salud	

OR:	Odds	ratio	

PDN:	Potencial	diferencial	nasal	

PFR:	Prueba	de	función	respiratoria	

PN:	Potencial	nasal	

PsA:	Pseudomonas	aeruguinosa	

RF:	Residual	function	

RGE:	Reflujo	gastroesofágico	

rhDNasa:	Recombinant	human	deoxyribonuclease	(Dornasa	alfa)	

Rx:	Radiografía	

RTFQ:	Regulador	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ	



 
21	

SAMR:	Staphylococcus	aureus	meticilin	resistente.	En	inglés	MRSA	

SAMS:	Staphylococcus	aureus	meticilin	sensible	

SGRQ:	Saint	George	Respiratory	Questionnaire	

SP:	Suficiencia	pancreática	

SSH:	Solución	salina	hipertónica		

Stph.	aureus:	Staphylococcus	aureus	

TC:	Tomografía	computarizada	

TCAR:	Tomografía	computarizada	de	alta	resolución	

TIR:	Tripsina	inmunorreactiva	

TP:	Trasplante	pulmonar	

UFQA:	Unidad	de	Fibrosis	Quística	de	Adultos	

UTP:	Unidad	de	Trasplante	Pulmonar	

VSDI:	Variante	de	splicing	deep	intrón	

VRS:	Virus	respiratorio	sincitial	

	

	 	



 
22	

	 	



 
23	

ÍNDICE DE FIGURAS 
 
 
Figura	1.1.	Clases	de	variantes	de	CFTR	.....................................................................................	51	

Figura	1.2.	Clases	de	variantes	CFTR		(Adaptado	de	De	Boeck	y	Amaral	por	Marson	FAL)	........	52	

Figura	1.3.	Prevalencia	F508del	en	diferentes	paises	.................................................................	59	

Figura	1.4.	Protocolo	bioquímico	del	cribado	neonatal	de	la	FQ	en	Cataluña	............................	65	

Figura	1.5.	Monitorización	de	los	pacientes	con	FQ	...................................................................	83	

Figura	2.0.1.	Centros	de	la	CTN-ECFS........................................................................................106	

Figura	0.2.2.	Entrada	UFQA.......................................................................................................107	

Figura	2.0.3.	Pasillo	distribuidor	de	la	UFQA.............................................................................107	

Figura	2.4.	Consulta	de	la	UFQA................................................................................................107	

Figura	5.1.	Algoritmo	diagnóstico	de	la	FQ	..............................................................................	124	

Figura	6.1.	Algoritmo	del	proceso	diagnóstico	seguido	en	la	UFQA	.........................................	135	

Figura	6.2.	Edad	de	diagnóstico	de	FQ......................................................................................136	

Figura	6.3.	Ingreso	anual	de	pacientes	en	la	UFQA...................................................................137	

Figura	6.4.	Procedencia	de	los	pacientes	FQ.............................................................................137	

Figura	6.5.	Registro	anual	de	pacientes	activos	segun	edad	de	diagnóstico.	1993	–	2019......138	

Figura	6.6.	Presentación	clínica	al	diagnóstico.........................................................................139	

Figura	6.7.	Burkholderia	Cepacia	Complex	en	UAFQ.	1994	–	2019...........................................142	

Figura	6.8.	Micobacterias	en	pacientes	UFQA.	1993	–	2019.	...................................................	144	

Figura	6.9.	TC	Tórax	de	paciente	con	infección	por	M.	abscessus.............................................146	

Figura	6.10.	Evolución	microbiológica	según	primer	y	último	cultivo	en	la	población	global.	.	148	

Figura	6.11.	Evolución	de	las	PFR	en	pacientes	de	diagnóstico	en	la	infancia..........................149	

Figura	6.12.	Variante	F508del...................................................................................................150	

Figura	6.13.	Variantes	según	CFTR2.org...................................................................................152	

Figura	6.14.	Clases	de	variantes................................................................................................152	

Figura	6.15.	Evolución	de	los	pacientes	FQ.	1988	–	2019..........................................................155	

Figura	6.16.	Seguimiento	de	los	pacientes	FQ	..........................................................................	155	

Figura	6.17.	Primer	cultivo	al	ingreso	en	la	UFQA	....................................................................	160	

Figura	6.18.	Último	cultivo	en	la	UFQA	.....................................................................................	161	

Figura	6.19.	Registro	anual	de	la	edad	media	de	los	pacientes	según	edad	de	diagnóstico…..163	

Figura	6.20.	Intrón	12................................................................................................................166	

Figura	6.21.	Intrón	7..................................................................................................................166	



 
24	

Figura	6.22.	Tasas	de	sub	/	infertilidad	entre	subgrupos	de	mujeres	con	FQ.	..........................	170	

Figura	6.23.	Evolución	FVC	%	grupo	embarazo	vs	grupo	control	.............................................	172	

Figura	6.24.	Curva	Kaplan-Meier.	Exitus		+	TP	en	los	grupos	embarazo	vs	control...................173	

Figura	6.25.	PFR	a	los	8	años	de	seguimiento.	Grupo	control	vs		embarazo.............................174	

Figura	6.26.	Clases	de	variantes	en	pacientes	con	ABCD..........................................................175	

Figura	6.27.	Patología	asociada	a	ABCD...................................................................................177	

Figura	6.28.	Relación	intensidad	del	ejercicio	físico	y	la	edad	de	diagóstico	en	la	ABCD..........178	

Figura	6.29.	Registro	acumulativo	de	pacientes	TP	por	FQ.	1997	–	2019.................................179	

Figura	6.30.	Supervivencia	de	los	pacientes	trasplantados	por	años	desde	el	TP	....................	180	

Figura	6.31.	Curva	de	supervivencia	de	la	población	global......................................................181	

Figura	6.32.	Curvas	de	Supervivencia	según	procedencia………………………………………………………183	

Figura	6.33.	Curva	supervivencia		SAMS...................................................................................184	

Figura	6.34.	Curva	supervivencia	PsA........................................................................................184	

Figura	6.35.	Curva	supervivencia	Stenotrophomona................................................................184	

Figura	6.36.	Curva	supervivencia	BCC.......................................................................................184	

Figura	6.37.	Curva	de	supervivencia	MNT	................................................................................	185	

Figura	6.38.	Curva	de	supervivencia	según	edad	de	diagnóstico..............................................186	

Figura	6.39.	Curva	de	supervivencia	según	prueba		del	sudor..................................................186	

Figura	6.40.	Curva	de	supervivencia	según	la	clase	del	par	de	variantes..................................187	

Figura	7.1.	Condicionantes	del	fenotipo	de	la	FQ	.....................................................................	191	

Figura	7.2.	Relación	genotipo	/	modificadores	/	función	CFTR	/	fenotipo………………………………197		

Figura	7.3.	Supervivencia	de	la	FQ	por	cohorte	de	nacimiento	(Canadá)………………………….……235	

Figura	7.4.	Estudio	de	ejercicio	físico	y	repercusión	en	sistema	inmunológico……………….………240	

	

	

 	



 
25	

	

ÍNDICE DE TABLAS 
 
 
Tabla	1.1.		Tipo	de	variantes	del	gen	CFTR	.................................................................................	48	

Tabla	6.1.	Características	clínicas	de	349	pacientes	adultos	FQ	...............................................	140	

Tabla	6.2.	Microorganismos	colonizantes	en	adultos	FQ	.........................................................	141	

Tabla	6.3.		Variantes	detectadas	del	Gen	CFTR	........................................................................	151	

Tabla	6.4.	Características	de	los	276	pacientes	con	las	dos	variantes	conocidas	.....................	153	

Tabla	6.5.	Características	antropométricas	y	clínicas	según	edad	de	diagnóstico	...................	158	

Tabla	6.6.	Características	genéticas	segun	edad	de	diagnóstico	..............................................	159	

Tabla	6.7.		Características	de	los	casos	con	variantes	de	splicing	deep	intrón	.........................	167	

Tabla	6.8.	Características	basales	de	los	Grupos	......................................................................	171	

Tabla	6.9.	Características	de	los	pacientes	ABCD	.....................................................................	176	

Tabla	6.10.	Diferencias	entre	pacientes	terminales	vs	vivos	....................................................	182	

	

	 	



 
26	

	 	



 
27	

 ÍNDICE  
	

	

RESUMEN	............................................................................................................................	33	

SUMMARY	..........................................................................................................................	35	

1.	INTRODUCCIÓN:	ESTADO	ACTUAL	DE	LA	ENFERMEDAD	POR	FIBROSIS	QUÍSTICA	............	37	

1.1.	RECUERDO	HISTÓRICO	....................................................................................................	39	

1.2.	FIBROSIS	QUÍSTICA:	¿CÚAL	ES	LA	CAUSA?	.......................................................................	43	

1.2.1.	El	canal	de	iones	cloruro	.................................................................................................................	43	
1.2.2.	El	gen	CFTR	...........................................................................................................................................	45	
1.2.3.	Variantes	del	gen	CFTR	en	la	fibrosis	quística	.......................................................................	46	
1.2.4.	Clases	de	variantes	.............................................................................................................................	49	
1.2.5.	Otras	clasificaciones	..........................................................................................................................	52	

1.2.5.1.	Según	la	expresión	clínica	y	funcional	de	la	proteína	CFTR	.............................................................	52	
1.2.5.2.	Según	la	función	residual	de	la	proteína	CFTR	................................................................................	53	

1.3.	FISIOPATOLOGÍA	RESPIRATORIA	.....................................................................................	55	

1.3.1.	Aclaramiento	mucociliar.	Inflamación.	Colonización	bronquial.	..................................	55	
1.4.	DIAGNÓSTICO	..................................................................................................................	57	

1.4.1.	Criterios	diagnósticos	de	FQ	..........................................................................................................	57	
1.4.2.	Prueba	del	sudor	.................................................................................................................................	57	
1.4.3.	Estudio	genético	..................................................................................................................................	58	
1.4.4.	Medición	del	potencial	diferencial	nasal	(PDN)	...................................................................	60	
1.4.5.	Medición	del	potencial	transepitelial	intestinal	(ICM)	......................................................	62	
1.4.6.	Cribado	neonatal	................................................................................................................................	63	

1.5.	MANIFESTACIONES	CLÍNICAS	..........................................................................................	67	

1.5.1.	Afectación	respiratoria	....................................................................................................................	67	
1.5.2.	Otras	manifestaciones	respiratorias:	........................................................................................	71	

1.5.2.1.	Neumotórax	.....................................................................................................................................	71	
1.5.2.2.	Hemoptisis	.......................................................................................................................................	71	

1.5.3.	Afectación	digestiva	..........................................................................................................................	72	
1.5.3.1.	Insuficiencia	pancreática	exocrina	...................................................................................................	72	
1.5.3.2.	Malnutrición	....................................................................................................................................	74	
1.5.3.3.	Síndrome	de	obstrucción	intestinal	distal	.......................................................................................	74	
1.5.3.4.	Reflujo	gastroesofágico	(RGE)	.........................................................................................................	75	

1.5.4.	Otras	enfermedades	...........................................................................................................................	76	



 
28	

1.5.4.1.	Pancreatitis	......................................................................................................................................	76	
1.5.4.2.	Diabetes	relacionada	con	la	fibrosis	quística	(DRFQ)	......................................................................	76	
1.5.4.3.	Enfermedad	hepática	......................................................................................................................	77	
1.5.4.4.	Fertilidad	..........................................................................................................................................	78	

1.6.	MONITORIZACIÓN	DEL	PACIENTE	CON	FQ	......................................................................	81	

1.7.	TRATAMIENTO	.................................................................................................................	85	

1.7.1.	Tratamiento	de	la	enfermedad	pulmonar	...............................................................................	85	
1.7.1.1.	Fisioterapia	respiratoria	y	ejercicio	físico	........................................................................................	85	
1.7.1.2.	Mucolíticos.	Antiinflamatorios.	Broncodilatadores	.........................................................................	87	
1.7.1.3.	Tratamiento	y	profilaxis	de	la	infección	..........................................................................................	91	

1.7.1.3.1.	Staphylococcus	aureus	............................................................................................................	92	
1.7.1.3.2.	Haemophilus	influenzae	..........................................................................................................	93	
1.7.1.3.3.	Pseudomonas	aeruginosa	.......................................................................................................	93	
1.7.1.3.4.	Burkholderia	cepacia	complex	................................................................................................	95	
1.7.1.3.5.	Micobacterias	no	tuberculosas	(MNT)	....................................................................................	95	
1.7.1.3.6.	Infecciones	víricas	...................................................................................................................	96	

1.7.1.4.	Tratamiento	específico	por	variante	...............................................................................................	97	
1.7.1.5.	Trasplante	pulmonar	.......................................................................................................................	99	

2.	JUSTIFICACIÓN	..............................................................................................................	101	

2.1.	NECESIDAD	DE	CONOCIMIENTO	EN	LA	FIBROSIS	QUÍSTICA	DEL	ADULTO	......................	103	

2.2.	LA	UNIDAD	DE	FIBROSIS	QUÍSTICA	DEL	ADULTO	DEL	HOSPITAL	VALL	D’HEBRON	.........	105	

3.	HIPÓTESIS	.....................................................................................................................	109	

3.1.	HIPÓTESIS	1	...................................................................................................................	111	

3.2.	HIPÓTESIS	2	...................................................................................................................	111	

4.	OBJETIVOS	....................................................................................................................	113	

4.1.	OBJETIVO	PRINCIPAL	.....................................................................................................	115	

4.2.	OBJETIVOS	SECUNDARIOS	.............................................................................................	115	

5.	METODOLOGÍA	.............................................................................................................	117	

5.1.	DISEÑO	DEL	ESTUDIO	.....................................................................................................	119	

5.2.	POBLACIÓN	DE	ESTUDIO	...............................................................................................	120	

5.2.1.	Criterios	de	inclusión	.....................................................................................................................	120	
5.2.2.	Criterios	de	exclusión	.....................................................................................................................	120	

5.3.	DIAGNÓSTICO	DE	FIBROSIS	QUÍSTICA	...........................................................................	121	

5.3.1.	Prueba	del	sudor	..............................................................................................................................	121	
5.3.2.	Estudio	genético	...............................................................................................................................	122	

5.4.	RECOGIDA	DE	DATOS	.....................................................................................................	125	



 
29	

5.4.1.	Población	y	grupos	de	estudio	...................................................................................................	125	
5.4.1.1.	Población	global	............................................................................................................................	125	
5.4.1.2.	Población	para	estudio	del	fenotipo-genotipo	..............................................................................	125	
5.4.1.3.	Población	con	secuenciación	genética	incompleta	.......................................................................	126	
5.4.1.4.	Población	de	sexo	femenino	para	estudio	de	fertilidad	y	embarazo	............................................	126	

5.4.1.4.1.	Estudio	de	subfertilidad	........................................................................................................	126	
5.4.1.4.2.	Estudio	función	pulmonar	y	supervivencia	en	pacientes	FQ	gestantes	................................	127	

5.4.1.5.	Población	para	el	estudio	de	formas	atípicas	de	FQ	......................................................................	129	
5.4.1.6.	Población	para	estudio	de	trasplante	pulmonar	en	FQ	.................................................................	130	
5.4.1.7.	Población	para	estudio	de	supervivencia	......................................................................................	130	

5.5.	ESTUDIO	ESTADÍSTICO	...................................................................................................	131	

6.	RESULTADOS	.................................................................................................................	133	

6.1.	CARACTERÍSTICAS	DE	LOS	PACIENTES	CON	FQ	CONTROLADOS	EN	LA	UFQA	.................	135	

6.1.1.	Algoritmo	diagnóstico	...................................................................................................................	135	
6.1.2.	Características	de	la	población	global	...................................................................................	136	

6.1.2.1.	Procedencia	...................................................................................................................................	137	
6.1.2.2.	Registro	anual	de	los	pacientes	activos	.........................................................................................	138	
6.1.2.3.	Presentación	clínica	al	diagnóstico	................................................................................................	139	
6.1.2.4.	Microbiología	.................................................................................................................................	141	

6.1.2.4.1.	Burkholderia	cepacia	complex	..............................................................................................	142	
6.1.2.4.2.	Micobacterias	no	tuberculosas	.............................................................................................	144	

6.1.2.4.2.1.	Mycobacterium	abscesus	..............................................................................................	145	
6.1.2.4.3.	Evolución	microbiológica	......................................................................................................	147	

6.1.2.5.	Función	pulmonar	..........................................................................................................................	148	
6.1.2.6.	Genética	........................................................................................................................................	150	

6.1.2.6.1.	Variantes	según	CFTR2.org	....................................................................................................	152	
6.1.2.6.2.	Características	clínicas	y	genéticas	según	clase	de	variante	(Genotipo	–	Fenotipo)	.............	152	

6.1.2.7.	Seguimiento	de	los	pacientes	........................................................................................................	155	
6.2.	EDAD	DE	DIAGNÓSTICO:	PARTICULARIDADES	...............................................................	157	

6.2.1.	Características	antropométricas	y	clínicas	..........................................................................	157	
6.2.2.	Características	genéticas	.............................................................................................................	159	
6.2.3.	Características	microbiológicas	................................................................................................	160	
6.2.4.	Evolución	de	la	edad	media	de	supervivencia	.....................................................................	163	

6.3.	GENÉTICA	INCOMPLETA.	VARIANTES	DE	SPLICING	DEEP-INTRÓN	.................................	165	

6.3.1.	Características	clínicas	.................................................................................................................	165	
6.4.	FERTILIDAD	FEMENINA	Y	EMBARAZO	............................................................................	169	

6.4.1.	Estudio	de	Sub/infertilidad	.........................................................................................................	169	
6.4.2.	Estudio	función	pulmonar	y	supervivencia	en	pacientes	FQ	embarazadas	...........	171	



 
30	

6.5.	ESTUDIO	DE	LAS	FORMAS	ATÍPICAS	DE	FQ.	AUSENCIA	BILATERAL	DE	CONDUCTOS	

DEFERENTES	.........................................................................................................................	175	

6.5.1.	Características	de	los	pacientes	con	ABCD	...........................................................................	175	
6.5.2.	Patología	asociada	a	la	ABCD	....................................................................................................	177	
6.5.3.	Función	pulmonar	y	otros	parámetros	..................................................................................	178	

6.6.	TRASPLANTE	PULMONAR	..............................................................................................	179	

6.6.1.	Registro	acumulativo	.....................................................................................................................	179	
6.6.2.	Supervivencia	de	los	trasplantados	FQ	..................................................................................	180	

6.7.	SUPERVIVENCIA	Y	FACTORES	RELACIONADOS	..............................................................	181	

6.7.1.	Supervivencia	global	......................................................................................................................	181	
6.7.2.	Supervivencia	según	origen	de	la	procedencia	..................................................................	183	
6.7.3.	Supervivencia	según	microbiología	.........................................................................................	184	
6.7.4.	Supervivencia	según	edad	de	diagnóstico	............................................................................	186	
6.7.5.	Supervivencia	según	valor	de	la	prueba	del	sudor	...........................................................	186	
6.7.6.	Supervivencia	según	la	clase	del	par	de	variantes	............................................................	187	
6.7.7.	Supervivencia	según	otros	factores	.........................................................................................	187	

7.	DISCUSIÓN	....................................................................................................................	189	

7.1.	FENOTIPO	PULMONAR	–	GENOTIPO	..............................................................................	191	

7.2.	GENÉTICA	INCOMPLETA.	VARIANTES	DE	SPLICING	DEEP-INTRÓN	.................................	199	

7.3.	MICROBIOLOGÍA	EN	LA		FIBROSIS	QUÍSTICA	..................................................................	203	

7.3.1.	Burkholderia	cepacia	complex	..................................................................................................	205	
7.3.2.	Micobacterias	no	tuberculosas	..................................................................................................	209	
7.3.3.	Hongos	..................................................................................................................................................	215	

7.4.	FERTILIDAD	FEMENINA	Y	EMBARAZO	EN	FQ	.................................................................	219	

7.4.1.	Estudio	de	Sub/infertilidad	.........................................................................................................	220	
7.4.2.	Estudio	de	función	pulmonar	y	supervivencia	en	pacientes	FQ	embarazadas	.....	222	

7.5.	FORMAS	ATÍPICAS	DE	FQ.	AUSENCIA	BILATERAL	DE	CONDUCTOS	DEFERENTES	...........	225	

7.6.	TRASPLANTE	PULMONAR	..............................................................................................	229	

7.7.	SUPERVIVENCIA	.............................................................................................................	233	

8.	CONCLUSIONES	.............................................................................................................	245	

9.	LÍNEAS	DE	FUTURO	........................................................................................................	249	

10.	BIBLIOGRAFÍA	..............................................................................................................	253	

	



 
31	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

 



 
32	

 
  



 
33	

RESUMEN 

Esta	 tesis	 doctoral	 analiza	 las	 particularidades	 de	 la	 fibrosis	 quística	 (FQ)	 del	

adulto	 a	 través	 de	 los	 datos	 clínicos,	 analíticos,	 radiológicos,	 funcionales,	

microbiológicos,	 genéticos	 y	 de	 seguimiento,	 recogidos	 entre	 enero	 de	 1983	 y	

diciembre	de	2019	en	349	pacientes	con	FQ	confirmada,	controlados	en	la	Unidad	de	

Adultos	de	FQ	del	Hospital	Vall	d’Hebron.		

Además	 de	 estudiar	 la	 población	 global,	 se	 realizaron	 estudios	 de:	 diferencias	

entre	 los	 pacientes	 diagnosticados	 en	 la	 infancia	 y	 en	 la	 edad	 adulta;	 relación	 entre	

genotipo	y	fenotipo;	variantes	deep	intrón;	sub/infertilidad	femenina	y	evolución	de	la	

función	 pulmonar	 y	 supervivencia	 en	 pacientes	 gestantes;	 la	 ausencia	 bilateral	 de	

conductos	deferentes	(ABCD)	como	sospecha	de	FQ	en	varones	infértiles;	evolución	de	

los	pacientes	trasplantados	de	pulmón;		y	supervivencia	y	sus	factores	modificadores.	

Para	 los	 estudios	 de	 supervivencia	 y	 de	 trasplante	 pulmonar	 se	 analizaron	 302	

pacientes	 tras	 excluir	 a	 los	 pacientes	 perdidos	 y	 derivados	 a	 otros	 centros;	 para	 los	

estudios	de	prevalencia	se	analizaron	los	212	pacientes	activos	en	el	año	2018.		

Las	conclusiones	más	relevantes	 fueron:	La	FQ	es	también	un	diagnóstico	en	 la	

edad	 adulta,	 en	 nuestro	 estudio	 representó	 el	 38%	 de	 los	 pacientes	 adultos.	 El	

genotipo	con	dos	variantes	de	Clase	I-III	es	el	factor	independiente	más	importante	de	

afectación	 pulmonar	 grave	 y	 de	 mortalidad.	 El	 estudio	 genético	 debe	 incluir	 a	 las	

variantes	 deep	 intrón.	 Los	 bacilos	 gram	 negativos	 no	 fermentadores	 y	 las	MNT	 son	

emergentes	en	pacientes	adultos.	La	FQ	debe	ser	descartada	en	varones	con	ABCD.	La	

supervivencia	del	TP	a	los	22	años	fue	del	50%.		
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SUMMARY 

This	 doctoral	 thesis	 analyses	 the	 particularities	 of	 adult	 cystic	 fibrosis	 (CF)	

through	clinical,	analytical,	radiological,	functional,	microbiological,	genetic	and	follow-

up	data	collected	between	January	1983	and	December	2019	from	349	patients	with	

confirmed	CF,	monitored	at	the	Adult	CF	Unit	of	Vall	d'Hebron	Hospital.		

In	 addition	 to	 studying	 the	 overall	 population,	 studies	 were	 conducted	 on:	

differences	 between	 patients	 diagnosed	 in	 childhood	 and	 in	 adulthood;	 the	

relationship	 between	 genotype	 and	 phenotype;	 deep	 intron	 variants;	 female	

sub/infertility	 and	 evolution	 of	 lung	 function	 and	 survival	 in	 pregnant	 patients;	 the	

congenital	 absence	 of	 vas	 deferens	 (CAVD)	 as	 a	 suspicion	 of	 CF	 in	 infertile	 males;	

evolution	of	 lung	 transplant	 patients;	 and	 survival	 and	 its	modifying	 factors.	 For	 the	

survival	 and	 lung	 transplant	 studies,	 302	 patients	 were	 analysed	 after	 excluding	

missing	 patients	 and	 referrals;	 for	 the	 prevalence	 studies,	 the	 212	 active	 patients	 in	

2018	were	analysed.		

The	most	relevant	conclusions	were:	CF	 is	also	a	diagnosis	 in	adulthood,	 in	our	

study	it	represented	38%	of	adult	patients.	The	genotype	with	two	Class	I-III	variants	is	

the	 most	 important	 independent	 factor	 of	 severe	 pulmonary	 involvement	 and	

mortality.	The	genetic	study	should	include	the	deep	intron	variants.	Non-fermenting	

gram-negative	bacilli	and	NTM	are	emerging	in	adult	patients.	CF	should	be	ruled	out	

in	males	with	CAVD.	The	survival	of	PT	at	22	years	was	50%.		
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1.1. RECUERDO HISTÓRICO	
	

Mucho	 antes	 de	 que	 la	 FQ	 se	 reconociese	 como	 una	 enfermedad,	 existían	

observaciones	recogidas	en	el	antiguo	folclore	popular	del	norte	de	Europa	en	las	que	

se	aseguraba	que	los	niños	que	al	besarlos	tenían	sabor	salado,	estaban	embrujados	y	

morirían	precozmente	(“Pobre	niño	aquel	que	al	besar	su	frente	sabe	a	sal,	un	embrujo	

pesa	sobre	él	y	pronto	morirá”).	De	esta	forma,	en	un	manuscrito	alemán	del	siglo	XV	

(Codex	 Latinus	 Monacensis	 849),	 se	 recoge	 la	 bendición	 “Wider	 elbe”	 contra	 las	

enfermedades	de	 los	 	niños	encantados.	Dicho	códice	 recomienda	 lamer	 la	nariz	del	

niño,	supuestamente	encantado,	para	averiguar	si	tiene	o	no	sabor	salado	-so	sint	es	

dy	elbe-.	 Es	 la	primera	documentación	escrita	que	 relaciona	el	 sabor	 salado	con	una	

posible	enfermedad,	relación	que	hoy	es	ampliamente	conocida	en	la	FQ.	 	

Probablemente,	 la	 primera	 descripción	 anatomopatológica	 macroscópica	 del	

proceso	 se	 debe	 al	 holandés	 Peter	 Paaw	1,	 quien,	 en	 1595,	 en	 Leiden,	 realizó	 la	

autopsia	 de	 una	 niña	 de	 once	 años	 y	 describe:	 “Se	 suponía	 que	 estaba	 hechizada”.	

“Había	 tenido	 síntomas	 extraños	 durante	 ocho	 años.	 La	 niña	 estaba	 muy	 flaca	 y	

agotada	 por	 la	 fiebre	 prolongada.	 El	 páncreas	 estaba	 abultado,	 cirroso	 y	 de	 color	

blanco	brillante	después	de	cortarlo	y	abrirlo”.	“La	causa	de	muerte	fue	el	páncreas”.	

Este	 fragmento	relata	muy	bien	 la	 relación	entre	 la	superstición	o	hechizo	y	 la	causa	

orgánica	de	la	enfermedad.		

La	primera	descripción	de	la	clínica	e	histopatología	de	la	FQ	se	debe	a	Dorothy	

Andersen	2,	patóloga	del	hospital	de	niños	de	Nueva	York,	quien	publicó	en	1938	una	

detallada	 revisión	 de	 los	 signos	 de	 esta	 enfermedad	 incluyendo	 la	 asociación	 con	 el	
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íleo	meconial.		Esta	autora	atribuía	la	enfermedad	a	una	deficiencia	de	vitamina	A.	

		Unos	años	antes,	en	Europa,	Fanconi	(1936)	había	descrito	un	síndrome	celíaco	

con	insuficiencia	pancreática	(IP)	y	bronquiectasias	(BQ)	que,	sin	duda,	correspondía	a	

pacientes	con	FQ	3.	

Farber	4,	en	1945,	propuso	el	término	de	mucoviscidosis,	en	base	a	los	hallazgos	

observados	 en	 las	 autopsias	 de	 pacientes	 fallecidos	 por	 FQ,	 nombre	 que	 se	 sigue	

utilizando	en	la	actualidad.		

Del	estudio	de	47	familias	de	pacientes	que	padecían	esta	enfermedad,	Andersen	

y	Hodges	(1945)	concluyeron	que	la	incidencia	familiar	observada	era	concordante	con	

una	herencia	autosómica	recesiva.	En	aquellos	años,	el	diagnóstico	se	realizaba	por	la	

existencia	de	consanguinidad,	IP	y	afectación	pulmonar	crónica.	

Bodian 5 ,	 en	 1952,	 elaboró	 la	 teoría	 patogénica	 de	 que	 las	 lesiones	 que	

observaban	 en	 el	 páncreas,	 pulmón	 e	 hígado	 se	 debían	 a	 secreciones	 espesas	 que	

taponaban	 los	 conductos	 excretores	 de	 las	 glándulas	 exocrinas,	 dando	 lugar	 a	 la	

dilatación	quística,	fibrosis	y	destrucción	de	la	glándula.	Este	autor	también	describió	

por	primera	vez	la	cirrosis	biliar	focal,	lesión	patognomónica	de	la	FQ	en	el	hígado.	

Ese	 mismo	 año,	 en	 Nueva	 York,	 se	 produjo	 una	 ola	 de	 calor	 que	 originó	 que	

muchos	 pacientes	 con	 FQ	 sufrieran	 deshidrataciones	 con	 alcalosis	 hipoclorémica	 y	

postración.		Di’Sant	Agnese	6,	investigando	la	causa	de	estas	pérdidas	excesivas,	llegó	a	

la	 conclusión	 de	 que	 se	 debían	 a	 la	 eliminación	 anormal	 de	 cloro	 por	 el	 sudor.	

Posteriormente,	 la	determinación	de	cloro	y	 sodio	en	 sudor	 se	 convirtió	en	el	mejor	

método	 diagnóstico	 de	 FQ.	 Inicialmente,	 se	 sometía	 a	 los	 pacientes	 a	 altas	

temperaturas	para	inducir	la	sudoración,	lo	cual	no	estaba	exento	de	riesgo.	Hasta	que	
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en	1959	Gibson	y	Cooke	7	diseñaron	la	prueba	de	estimulación	del	sudor	localmente		a	

nivel	 del	 antebrazo	 mediante	 la	 iontoforesis	 con	 pilocarpina,	 que	 está	 exenta	 de	

efectos	 secundarios	 y	 que	 en	 la	 actualidad	 sigue	 siendo	 la	 prueba	 diagnóstica	 de	

referencia.	

Durante	la	década	de	los	años	50-60,	aunque	la	causa	fundamental	de	la	lesión	

se	desconocía,	se	fueron	perfilando	las	diferentes	formas	clínicas.		

Shwachhman	8	fue	el	primero	que	publicó	que	el	15%	de	los	pacientes	no	tenían	

afectación	pancreática,	y	estableció	un	sistema	de	puntuación	clínico	de	gravedad	que	

todavía	hoy	se	sigue	utilizando.	

En	1983,	el	descubrimiento	por	Quinton	9	de	que	el	defecto	específico	de	 la	FQ	

era	una	reabsorción	defectuosa	del	cloro	a	nivel	de	 las	células	epiteliales	del	epitelio	

glandular,	marcó	un	cambio	en	la	investigación	de	esta	enfermedad.	

Finalmente,	 en	 1989,	 	 Riordan,	 Rommens	 y	 Kerem 10 	comunicaron	 la	

identificación	 del	 gen	 de	 la	 FQ	 en	 la	 revista	 Science.	 	 A	 partir	 del	 ADN	 clonado	 se	

predijo	la	estructura	proteica.	Esta	proteína	tenía	una	estructura	similar	a	las	proteínas	

transportadoras,	 encargadas	 de	 exportar	 macromoléculas	 al	 exterior	 mediante	 la	

energía	obtenida	a	partir	de	 la	bomba	ATP.	A	esta	proteína	Riordan	 la	 llamó:	“Cystic	

Fibrosis	 Transmembrane	 Conductance	 Regulator”	 (CFTR)	 o	 Regulador	 de	 la	

Conductancia	Transmembrana	de	la	Fibrosis	Quística	(RTFQ).		

Desde	las	primeras	descripciones	de	la	enfermedad,	la	FQ	ha	recorrido	un	largo	

camino	en	el	que,	gracias	a	la	aportación	de	brillantes	descripciones	clínico-patológicas	

y	 posteriormente	 a	 la	 aplicación	de	 técnicas	 de	 biología	 y	 genética	molecular,	 se	 ha	

llegado	a	conocer	el	defecto	básico	y	se	comienza	a	vislumbrar	en	un	futuro,	quizá	no	
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muy	lejano,	la	curación	de	esta	enfermedad.	

Hoy	 en	 día,	 la	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 con	 FQ	 se	 ha	 incrementado	

notablemente,	 gracias	 a	 un	 mejor	 conocimiento	 de	 la	 fisiopatología	 de	 esta	

enfermedad,	 al	 tratamiento	 multidisciplinario	 de	 estos	 enfermos	 y	 al	 trasplante	

pulmonar;	de	tal	manera	que	la	mediana	de	supervivencia,	que	en	los	años	40	no	era	

mayor	de	un	año,	actualmente,	en	los	nacidos	entre	2009	y	2013	es	de	50.9	años	en	

Canadá	11.		
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1.2. FIBROSIS QUÍSTICA: ¿CÚAL ES LA CAUSA? 

1.2.1. El canal de iones cloruro 

 

La	 anomalía	 principal	 en	 la	 FQ	 reside	 en	 la	 alteración	 del	 transporte	 de	

electrolitos,	particularmente	del	 transporte	de	 ión	cloruro	 (Cl-).	 	Como	consecuencia,	

las	 secreciones	 en	 diversos	 órganos	 son	 anormalmente	 viscosas	 y	 deshidratadas,	 lo	

que	 provoca	 la	 obstrucción	 de	 los	 conductos	 del	 páncreas,	 glándulas	 salivares,	

epidídimo,	 intestino,	 bronquios	 y	 bronquiolos.	 La	 formación	 de	 estas	 secreciones	

espesas	es	el	resultado	final	de	un	flujo	alterado	de	iones	cloruro	e	iones	sodio	(Na+)	y	

del	agua	que	 les	acompaña.	La	alta	viscosidad	de	 las	secreciones	es	 la	causa	de	 la	 IP	

que	 presenta	 el	 85%	 de	 los	 pacientes,	 de	 la	 infertilidad	 del	 90%	 de	 los	 varones	

enfermos	y	de	las	obstrucciones	de	los	bronquios	y	las	infecciones	respiratorias.			

La	secreción	que	recubre	el	árbol	respiratorio	procede	del	epitelio	bronquial	y	de	

la	 actividad	 de	 las	 glándulas	 submucosas.	 En	 esta	 secreción	 pueden	 distinguirse	 dos	

capas:	una	más	fluida,	con	un	espesor	similar	al	de	los	cilios	de	las	células	ciliadas	del	

epitelio	que,	al	ser	tan	fluida,	permite	a	los	cilios	moverse	libremente,	y	otra	capa	más	

viscosa	que	la	cubre.	El	movimiento	de	los	cilios	hace	progresar	la	secreción	hacia	los	

grandes	bronquios,	ayudando	a	eliminar	las	partículas	y	bacterias	retenidas	en	la	capa	

viscosa.	De	esta	forma,	se	consigue	limpiar	el	árbol	respiratorio	de	partículas	de	polvo,	

bacterias	y	otras	sustancias	extrañas.		
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En	la	FQ	el	movimiento	de	los	cilios	esta	alterado	debido	a	la	elevada	viscosidad	

de	 las	 secreciones.	 Este	hecho	 impide	que	 la	 limpieza	 sea	 la	 adecuada,	dando	 como	

resultado	la	obstrucción	de	los	bronquios	y	finalmente	las	infecciones	respiratorias.		

Así	 pues,	 la	 deshidratación	 de	 las	 secreciones	 se	 debe	 a	 un	 flujo	 alterado	 de	

iones	 y	 de	 agua,	 provocado	 por	 la	 impermeabilidad	 a	 los	 iones	 Cl-	 de	 los	 epitelios	

afectados.			

En	la	membrana	basal	de	la	célula	epitelial,	los	Cl-	entran	en	contra	del	gradiente	

electroquímico	 transportados	 pasivamente	 a	 través	 de	 un	 transportador	 activo	 que	

introduce	 iones	potasio	 (K+)	y	expulsa	Na+	 fuera	de	 la	célula.	De	esta	 forma,	el	Cl-	 se	

acumula	en	el	interior.	En	la	membrana	apical	de	la	célula	epitelial,	los	Cl-	salen	a	favor	

de	 gradiente	 cuando	 se	 abren	 los	 canales	 de	 Cl-.	 Simultáneamente,	 sale	 agua	 que	

contribuye	a	mantener	la	fluidez	de	la	secreción.	En	la	misma	membrana	apical	existen	

también	 canales	 para	 Na+	 que	 permiten	 la	 entrada	 de	 Na+	 a	 favor	 del	 gradiente	

electroquímico	y	que	se	cierran	cuando	se	estimula	la	secreción	de	Cl-.			

En	 la	 FQ,	 uno	 de	 los	 canales	 de	 Cl-	 de	 la	 membrana	 apical	 del	 epitelio	

respiratorio,	el	canal	CFTR,	o	está	ausente	o	no	responde	a	los	estímulos	fisiológicos,	y	

el	flujo	de	Cl-	queda	bloqueado	y	con	ello	también	se	reduce	el	flujo	de	agua	hacia	el	

exterior.	 Paralelamente,	 aumenta	 la	 reabsorción	 de	 Na+	 a	 través	 de	 la	 membrana	

apical,	lo	que	hace	que	aumente	pasivamente	la	reabsorción	de	agua.	El	resultado	final	

es	que	la	secreción	se	deshidrata.		

Uno	 de	 los	 signos	 bioquímicos	 que	 contribuyen	 al	 diagnóstico	 de	 la	 FQ	 es	 la	

elevación	 de	 electrolitos	 en	 el	 sudor.	 Este	 fenómeno	 es	 también	 el	 resultado	 de	 un	

bloqueo	 de	 la	 permeabilidad	 al	 Cl-	 en	 el	 epitelio	 de	 los	 conductos	 excretores	 de	 las	
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glándulas	 sudoríparas.	 Las	 células	 secretoras	 del	 acino	 glandular	 producen	 una	

secreción	isotónica	que,	al	fluir	por	el	conducto	excretor,	impermeable	al	agua,	se	hace	

hipotónica	por	la	reabsorción	de	Cl-	y	de		Na+.	En	la	FQ,	la	producción	de	fluido	en	el	

acino	 está	 disminuida	 y	 la	 impermeabilidad	del	 conducto	 excretor	 al	 Cl-	 hace	 que	 la	

concentración	 de	 este	 ión	 (y	 la	 del	 Na+,	 que	 no	 se	 reabsorbe	 porque	 el	 potencial	

electroquímico	esta	alterado)	esté	elevada	en	el	sudor.	

	

1.2.2. El gen CFTR 

	

La	búsqueda	del	gen	FQ	fue	un	proceso	largo	y	complejo.	Se	inició	a	principios	de	

los	80,	cuando	ya	se	conocía	que	existía	un	defecto	en	el	transporte	iónico	y	culminó	

en	1989	con	la	publicación	en	la	revista	Science	de	la	identificación	del	gen	CFTR	que	

codifica	 para	 la	 proteína	 CFTR	12.	 En	 el	 mismo	 número	 de	 la	 revista	 se	 describe	 el	

clonaje	de	la	molécula	de	ARNm	del	gen	y	la	estructura	de	la	proteína	CFTR	10	.	El	gen	

CFTR	 ocupa	 cerca	 de	 190	 Kb	 a	 nivel	 genómico,	 está	 constituido	 por	 27	 exones	 y	 se	

encuentra	 en	 el	 brazo	 largo	 del	 cromosoma	 7,	 banda	 q31.	 Codifica	 un	 transcrito	

principal	 del	 CFTR	 de	 una	 longitud	 aproximada	 de	 6.130	 nucleótidos.	 Existen	

transcritos	 por	 procesamiento	 alternativo	 del	 CFTR,	 el	 más	 importante	 carece	 de	

secuencias	del	exón	9.		

La	proteína	CFTR	es	una	proteína	transmembrana	glicosilada	de	una	longitud	de	

1.480	 aminoácidos	 y	 170	 kDalton	 anclada	 a	 la	 membrana	 por	 dos	 dominios;	 cada	
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dominio	transmembrana	atraviesa	6	veces	la	doble	capa	lipídica	y	es	el	soporte	físico	

del	poro	del	canal	de	Cl-.		

Esta	proteína	CFTR	se	expresa	en	células	epiteliales	de	 tejidos	exocrinos,	 como	

los	 pulmones,	 páncreas,	 glándulas	 sudoríparas	 y	 conductos	 deferentes.	 	 A	 nivel	

pulmonar,	descubrimientos	 recientes	 indican	que	 la	mayor	 fuente	de	actividad	de	 la	

proteína	CFTR	se	halla	en	el	 ionocito	pulmonar,	que	se	encuentra	principalmente	en	

los	conductos	de	las	glándulas	submucosas	y	cuya	función	es	la	de	regular	la	fisiología	

de	 la	 superficie	 epitelial,	 incluida	 la	 viscosidd	 del	moco	13	14	.	 Además	 de	 su	 función	

como	canal	de	Cl-,	regula	también	otras	proteínas;	por	ejemplo,	tiene	influencia	en	el	

transporte	de	anión	bicarbonato	(HCO3-).			

La	 enfermedad	 aparece	 cuando	 los	 dos	 genes	 FQ	 del	 paciente	 presentan	

variantes	 que	 hacen	 que	 la	 proteína,	 o	 bien	 no	 exista,	 o	 bien	 tenga	 alterada	 su	

funcionalidad.		

	

	

1.2.3. Variantes del gen CFTR en la fibrosis quística 

 

Una	 variante	 es	 cualquier	 cambio	 en	 la	 secuencia	 de	 nucleótidos	 del	 ADN.	

Cuando	dicha	variante	afecta	a	un	solo	gen	se	denomina	variante	génica.	Cuando	es	la	

estructura	de	uno	o	varios	cromosomas	 la	que	se	ve	afectada,	se	denomina	variante	

cromosómica;	 y	 cuando	 una	 o	 varias	 variantes	 provocan	 alteraciones	 en	 todo	 el	

genoma,	se	denominan	variantes	genómicas.		
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Cada	persona	hereda	un	gen	CFTR	del	padre	y	otro	de	 la	madre.	 La	FQ	es	una	

enfermedad	recesiva	que	solo	se	desarrollará	cuando	existan	variantes	perjudiciales	en	

los	dos	genes	CFTR.	Un	enfermo	con	FQ	puede	portar	una	variante	idéntica	en	ambos	

genes	 CFTR	 y	 se	 denomina	 homocigoto	 para	 esa	 variante,	 o	 dos	 variantes	 CFTR	

diferentes	 en	 cada	 gen	CFTR	 y	 se	 denomina	 heterocigoto	 compuesto	 para	 esas	 dos	

variantes	de	CFTR.	Cuando	se	encuentra	la	variante	perjudicial	sólo	en	un	gen	CFTR,	la	

persona	 es	 portadora	 de	 FQ	 y	 está	 sana.	 La	 FQ	 es	 una	 enfermedad	 monogénica	

autosómica	recesiva.	

Hasta	2019	se	han	descrito	2102	variantes	del	gen	CFTR	(Tabla	1.1),	recogidas	en	

la	 base	 de	 datos	 de	 variantes	 del	 CFTR	 (http://www.genet.sickkids.on.ca/app).	 De	

estas	variantes,	1683	 son	causantes	de	enfermedad,	269	 (12.8%)	 son	polimorfismos,	

mientras	 que	 las	 consecuencias	 funcionales	 de	 150	 (7.14%)	 son	 desconocidas.	 Las	

variantes	se	distribuyen	por	todo	el	gen	CFTR.	La	mayoría	de	las	variantes	causantes	de	

enfermedad	son	variantes	puntuales	en	las	que	solo	se	ve	afectado	un	nucleótido.		

Aproximadamente	un	38.8%	de	 las	mismas	 son	variantes	 sin	 sentido	 (missense	

variants),	 16.3%	 son	 inserciones	 /	 deleciones	 que	 cambian	 la	 pauta	 de	 lectura	

(frameshift	variants);	 un	 10.9%	 son	 variantes	 que	 afectan	 al	 procesamiento	 del	 ARN	

(splicing	variants);	un	8.4%	son	variantes	de	parada	(nonsense	variants);	y	un	2%	son	

deleciones	 /	 inserciones	 sin	 cambio	 de	 pauta	 (in	 frame	 variants).	 Sólo	 un	 pequeño	

número	de	estas	 variantes	 (2.8%)	 son	deleciones	o	 inserciones	grandes	que	abarcan	

uno	o	más	exones.	Por	último,	se	han	descrito	17	(0.81%)	variantes	en	el	promotor.	
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Tipo	de	variante	 Recuento	(n=2102)	 Frecuencia	(%)	

Sin	sentido	 815	 38.77	

Con	cambio	de	la	pauta	de	lectura	 342	 16.27	

Afectan	al	procesamiento	de	ARN	 230	 10.94	

De	parada	 177	 8.42	

Deleciones	/	inserciones	sin	cambios	de	pauta	 43	 2.05	

Grandes	deleciones	o	inserciones	 59	 2.81	

Promotor	 17	 0.81	

Polimorfismos	 269	 12.80	

Desconocida	 150	 7.14	

	

 

 	

                                                
 
* Modificado	de:	http://www.genet.sickkids.on.ca/app 

Ta		Tabla	1.1.		Tipo	de	variantes	del	gen	CFTR*	
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1.2.4. Clases de variantes 

 

Las	variantes	que	afectan	al	gen	CFTR	pueden	hacer	que	la	cantidad	de	proteína	

CFTR	que	alcance	 la	 superficie	de	 la	membrana	celular	 sea	ninguna	o	muy	escasa,	o	

bien	 que	 esta	 proteína	 CFTR,	 aunque	 haya	 llegado	 a	 expresarse	 en	 la	 membrana	

celular,	tenga	una	actividad	como	canal	de	Cl-		muy	reducida.	

Dependiendo,	pues,	del	efecto	a	nivel	de	la	proteína,	las	variantes	del	gen	CFTR	

pueden	dividirse	en	seis	clases	(Figura	1.1)	15	.		

Las	variantes	de	clase	I	(nonsense	variants)	 introducen	un	codón	stop	de	forma	

prematura	 que	 impide	 la	 transcripción	 normal	 de	 la	 proteína	 CFTR	 e	 imposibilita	 la	

síntesis	de	CFTR,	debido	a	que	las	variantes	afectan	a	zonas	de	empalme	alterando	el	

procesamiento	del	ARN.	Pueden	ser	variantes	de	parada,	dando	lugar	a	proteínas	CFTR	

truncadas,	 que	 en	 su	 mayoría	 son	 inestables,	 o	 variantes	 que	 cambian	 la	 pauta	 de	

lectura	(deleciones	e	inserciones).		

Las	variantes	de	clase	 II	como	p.Phe508del	 (c.1521_1523delcTT),	que	es	 la	más	

frecuente,	 dan	 como	 resultado	 proteínas	 CFTR	 que	 no	 consiguen	 madurar	 y	 son	

degradadas.		

Las	 variantes	 de	 clase	 III	 producen	 proteínas	 CFTR	 que	maduran	 y	 alcanzan	 la	

membrana	apical	de	la	célula	pero	presentan	una	alteración	en	la	regulación	del	canal	

de	cloro.		

Las	 variantes	 de	 clase	 IV	 originan	 canales	 CFTR	 que	 tienen	 disminuida	 su	

conductividad.		



 
50	

Las	 variantes	 de	 clase	 V	 dan	 lugar	 una	 síntesis	 disminuida	 de	 proteína	 CFTR	

funcionante.		

Las	variantes	de	clase	VI	presentan	una	proteína	CFTR	inestable	en	la	membrana	

apical	que	se	degrada	rápidamente.		

Algunas	variantes	pueden	tener	propiedades	de	más	de	una	clase.	Por	ejemplo,	

p.Phe508del	 genera	 un	 fallo	 en	 la	 maduración	 y	 es	 una	 variante	 de	 clase	 II.	 Sin	

embargo,	 si	 p.Phe508del	 no	 produjese	 un	 fallo	 en	 la	 maduración,	 las	 propiedades	

reguladoras	serían	aún	anormales,	ya	que	también	presenta	una	estabilidad	superficial	

reducida	a	nivel	de	 la	membrana	apical,	 comportándose	 también	como	una	variante	

de	clase	III	16.	Las	variantes	de	clase	V	son	de	hecho	variantes	de	cualquier	tipo	de	las	

clases	 I	 a	 la	 IV	 que	 no	 tienen	 penetración	 completa.	 Por	 ejemplo,	 una	 pequeña	

proporción	 de	 la	 variante	 CFTR	 c.1364c>A	 (anteriormente	 Ala455Glu)	 produce	 una	

maduración	parcial	y	es,	por	lo	tanto,	una	variante	de	clase	V.	Las	variantes	de	clase	V	

también	 incluyen	 variantes	 del	 lugar	 de	 empalme	 que	 afectan	 al	 procesamiento	 del	

ARN	 de	 tal	 forma	 que	 el	 lugar	 de	 empalme	mutante	 no	 se	 utiliza	 en	 una	 pequeña	

proporción	 de	 las	 transcripciones	 de	 CFTR	 mutado,	 por	 lo	 que	 aún	 se	 consiguen	

cantidades	pequeñas	de	transcritos	normales	de	CFTR.		

Las	 variantes	de	 clase	 I,	 II	 y	 III	 se	 asocian	 con	ausencia	de	 función	 residual	 del	

CFTR	y	se	conocen	como	variantes	“graves”,	ya	que	suelen	causar	un	fenotipo	grave	de	

la	enfermedad;	mientras	que	las	variantes	de	clase	IV,	V	y	VI	se	asocian	a	cierto	grado	

de	función	residual	de	 la	proteína	CFTR	y	por	tanto	con	un	fenotipo	más	 leve	que	se	

suele	acompañar	de	suficiencia	pancreática	(SP)	y	son	consideradas	variantes	“leves”.		
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La	clasificación	de	las	proteínas	CFTR	mutadas	es	una	herramienta	científica	y	se	

aconseja	 que	 no	 debería	 utilizarse	 como	 herramienta	 clínica	 para	 un	 determinado	

paciente;	ya	que	otros	factores,	como	genes	modificadores	y	factores	ambientales,	son	

responsables	 de	 la	 variabilidad	 del	 resultado	 fenotípico	 de	 la	 enfermedad	 en	 un	

paciente	determinado.		

	

Figura	1.1.	Clases	de	variantes	de	CFTR*	

	

En	 los	 últimos	 años,	 las	 variantes	de	 clase	 I	 se	han	 subdividido	en	dos	 grupos.	

Según	 De	 Boeck	 y	 Amaral	17,	 la	 Clase	 I	 se	 ha	 de	 dividir	 en	 la	 tradicional	 Clase	 I	

(variantes	codon	stop)	y	una	nueva	clase,	que	sería	 la	Clase	VII	 (no	 transcripción	del	

ARNm),	cuya	consecuencia	sería	también	la	ausencia	de	proteína	CFTR	en	la	superficie	

de	la	membrana	celular.	Otros	autores,	como	Marson	FAL	et	al	18,	consideran	necesaria	

esta	subdivisión	pero	la	ven	a	la	vez	confusa,	por	lo	que	proponen	subdividir	la	Clase	I	

                                                
 
* Tomado	de:	Elborn	JS.	Lancet.	2016;	388(10059):	2519-31 
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neutrophil elastase, and recurrent episodes of infection.14–16 
The primary hypothesis to explain these clinical features 
is that impaired mucociliary clearance caused by abnormal 
hydration of airway surface liquid is the key underlying 
defect (fi gure 2).7,17–19 This hypothesis has been supported 
by fi ndings in some animal models but not in others. In 
some recently developed animal models such as the cystic 
fi brosis pig and ferret, excessive sodium reabsorption has 
not been observed.7  This fi nding challenges the hypothesis 
that simple hydration is important in the early impairment 
of mucociliary clearance.

CFTR also conducts bicarbonate, and dysfunction of the 
protein changes the pH of airway surface liquid.17–22 An 
important series of experiments using airway surface 
liquid from pig models of cystic fi brosis showed that 
bacterial killing is highly dependent on pH and therefore 
a change in pH might result in impaired innate immunity 
by reducing the function of antimicrobial peptides.23,24 
Airway mucus is also highly dependent on the presence of 
bicarbonate for normal function and reduced anion 
concentrations might cause derangements of mucus 
tethering and detachment, increasing the viscosity of 

airway mucus.23 Thus, it is possible that CFTR dysfunction 
results in multiple consequences to hydration, mucociliary 
clearance, mucus tethering and function, and impaired 
innate immunity, and might also predispose to increased 
intrinsic cellular infl ammation. The relative impact of 
these eff ects of impaired CFTR function might change 
with age and disease progression. This heterogeneity of 
function might also in part explain why there are modest 
eff ects from treatments that are directed against one 
consequence of the basic defect, such as drugs that 
improve mucociliary clearance or antimicrobial agents.25

The cloning of the CFTR gene has resulted in a much 
better understanding of how mucociliary clearance 
works in health and disease. Understanding how airway 
hydration and mucociliary clearance is regulated by 
osmotic forces will benefi t a wide range of other lung 
diseases associated with infection. For example, cigarette 
smoke impairs CFTR function locally and systemically.26,27 
A better understanding of CFTR biology in health and 
disease could help to identify factors at work in lung 
diseases such as chronic obstructive pulmonary disease 
and bronchiectasis and lead to new treatments.28,29

Figure 1: Classes of CFTR mutations
Mutations in the cystic fi brosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene can be divided into six classes. Class I mutations result in no protein production. Class II mutations (including the most 
prevalent, Phe508del) cause retention of a misfolded protein at the endoplasmic reticulum, and subsequent degradation in the proteasome. Class III mutations aff ect channel regulation, impairing 
channel opening (eg, Gly551Asp). Class IV mutants show reduced conduction—ie, decreased fl ow of ions (eg, Arg117His). Class V mutations cause substantial reduction in mRNA or protein, or both, 
Class VI mutations cause substantial plasma membrane instability and include Phe508del when rescued by most correctors (rPhe508del). Reproduced from Boyle and De Boeck.13
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en	Clase	IA	(sería	la	clase	VII)	y	Clase	IB.		

Esta	nueva	subdivisión	de	la	Clase	I	es	más	lógica	ya	que	está	más	acorde	con	la	

gravedad	de	las	variantes	(Figura	1.2).	

 

Figura	1.2.	Clases	de	variantes	CFTR		(Adaptado	de	De	Boeck	y	Amaral	por	Marson	FAL)*	

	

1.2.5. Otras clasificaciones 

 

1.2.5.1. Según la expresión clínica y funcional de la proteína CFTR	

	

Las	variantes	CFTR	 son	reevaluadas	con	frecuencia;	así,	en	 la	base	de	datos	del	

proyecto	CFTR2	(https://cftr2.org),	se	ofrece	una	completa	lista	de	las	variantes	y	sus	

caracterizaciones	en	función	de	la	información	clínica	más	actualizada	y	los	resultados	

de	 las	 pruebas	 funcionales	 sobre	 la	 proteína	 CFTR.	 En	 base	 a	 ello	 las	 variantes	 son	
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catalogadas	como:	causantes	de	FQ,	no	causantes	de	FQ,	de	consecuencias	variables	y	

variantes	en	estudio.		

En	la	actualización	de	enero	de	2020,	de	las	más	de	2000	variantes	descritas	del	

gen	 CFTR	 se	 han	 catalogado	 432	 y	 se	 distribuyen	 como:	 causantes	 de	 FQ,	 352;	 de	

consecuencias	 variables,	 46;	 no	 causantes	 de	 FQ,	 23;	 en	 estudio	 o	 de	 significado	

desconocido,	11.	La	interpretación	de	una	variante	específica	puede	cambiar	a	medida	

que	aumentan	los	conocimientos	sobre	ella.	

	

1.2.5.2. Según la función residual de la proteína CFTR 

	

Recientemente,	 tras	 comprobar	 la	 eficacia	 de	 algunos	 moduladores	 de	 la	

proteína	CFTR,	 las	variantes	se	han	clasificado	de	acuerdo	a	su	capacidad	funcional	19	

en:		

- Variantes	de	función	mínima	(MF),	que	incluyen	a	las	clases	I-III	

- Variantes	de	función	residual	(RF),	que	incluyen	a	las	clases	IV-VI	

Pacientes	 con	 función	 CFTR	 mínima	 (MF)	 serán	 aquellos	 que	 ambos	 alelos	

presenten	variantes	de	clase	I-III	/	I-III.	

Pacientes	con	función	CFTR	residual	(RF)	serán	aquellos	en	que	al	menos	uno	de	

los	alelos	tenga	variantes	de	clase	IV-VI	(I-VI	/	IV-VI)	

	 	
                                                                                                                                          
 
* Tomado	de:	Marson	FAL	et	al.	Lancet	Respir	Med.	2016;	4(8):	E37-E38. 
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1.3. FISIOPATOLOGÍA RESPIRATORIA 

 

1.3.1. Aclaramiento mucociliar. Inflamación. Colonización 

bronquial. 

En	 la	 FQ,	 la	 inflamación	 de	 las	 vías	 aéreas	 está	 presente	 desde	 un	 inicio	 y	

contribuye	a	la	progresión	de	la	enfermedad	de	manera	significativa.		

La	alteración	del	transporte	iónico	produce	depleción	de	volumen	del	líquido	que	

recubre	 la	 superficie	 del	 epitelio	 respiratorio,	 volviéndose	 éste	 más	 viscoso	20.	 La	

mayor	viscosidad	del	líquido	periciliar	favorece	el	enlentecimiento	del	transporte	ciliar	

y,	en	consecuencia,	una	reducción	del	aclaramiento	mucociliar.	Además,	la	alteración	

del	 transporte	 iónico	 también	 causa	 una	 alteración	 en	 el	 microambiente	 de	 la	

superficie	 epitelial	 (cambios	 en	 la	 tensión	 de	 oxígeno,	 en	 las	 concentraciones	 de	

glucosa,	hierro,	etc…)	que	hace	que	disminuya	 la	eficacia	de	 la	respuesta	 inmunitaria	

innata	y	favorece	la	permanencia	y	la	adaptación	de	los	microorganismos,	los	cuales	se	

pueden	 hacer	 más	 resistentes	 a	 los	 antibióticos	 (por	 ejemplo	 la	 Pseudomonas	

aeruginosa	(PsA)	no	mucoide	se	transforma	a	mucoide).	La	reducción	del	aclaramiento	

mucociliar	y	este	microambiente	 favorable	a	 la	permanencia	de	 los	microorganismos	

desemboca	 en	 un	 mal	 aclaramiento	 de	 la	 mucosidad	 que	 favorece	 la	 obstrucción	

progresiva	de	las	vías	aéreas	por	moco	que	se	infecta.	El	moco	retenido	e	infectado	da	

lugar	 a	 la	 aparición	 de	 exacerbaciones	 pulmonares	 y	 la	 recurrencia	 de	 éstas	 al	

desarrollo	de	BQ	y	a	la	pérdida	de	la	función	pulmonar.	
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1.4. DIAGNÓSTICO 

1.4.1. Criterios diagnósticos de FQ 

En	1996	la	Cystic	Fibrosis	Foundation	estableció	unos	criterios	para	el	diagnóstico	

de	 la	 FQ.	 Estos	 criterios	 se	 han	 ido	 revisando	 en	 años	 sucesivos	 hasta	 la	 última	

actualización	que	disponemos	de	2017	21,	22.		

Para	establecer	el	diagnóstico	de	 fibrosis	quística	se	debe	cumplir	al	menos	un	

criterio	 clínico	 y	 un	 criterio	 de	 disfunción	 de	 CFTR.	 Son	 criterios	 clínicos:	

manifestaciones	 clínicas	 compatibles	 con	 la	 enfermedad,	 antecedente	 familiar	de	un	

hermano	 o	 familiar	 cercano	 afectado	 por	 FQ	 o	 positividad	 de	 la	 tripsina	

inmunoreactiva	 en	 el	 programa	 de	 cribado	 neonatal.	 Son	 criterios	 de	 disfunción	 del	

CFTR:	positividad	de	la	prueba	del	sudor	en	2	o	más	determinaciones,	presencia	de	dos	

variantes	 causantes	de	 FQ,	o	una	 curva	del	 potencial	 diferencial	 nasal	 (PDN)	o	de	 la	

medida	de	la	corriente	intestinal	(ICM)	compatible	con	enfermedad	por	FQ.	

	

1.4.2. Prueba del sudor 

La	prueba	del	sudor	es	una	medida	bien	establecida	de	la	función	de	la	proteína	

CFTR	 disponible	 desde	 hace	 décadas	 7.	 En	 la	 glándula	 sudorípara,	 la	 proteína	 CFTR	

favorece	 la	reabsorción	de	sodio.	Cuando	la	CFTR	funciona	con	normalidad,	 los	 iones	

sodio	y	cloruro	son	absorbidos	en	 la	porción	ductal	de	 la	glándula	 sudorípara	 lo	que	

resulta	en	unos	niveles	bajos	de	cloruro	y	sodio	en	 la	superficie	de	 la	piel.	Cuando	la	
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actividad	de	la	CFTR	está	disminuida	o	ésta	no	funciona	se	refleja	en	una	disminución	

de	 la	 reabsorción	 de	 los	 iones	 resultando	 una	 concentración	 de	 ión	 cloruro	 más	

elevada	en	la	superficie	de	la	piel,	que	se	traduce	en	un	sudor	más	salado.	

Para	 realizar	 la	 prueba	 del	 sudor	23		 se	 estimula	 la	 producción	 de	 una	 gota	 de	

sudor	 en	 el	 antebrazo	 mediante	 iontoforesis	 con	 pilocarpina.	 La	 muestra	 de	 sudor	

obtenida	se	recoge	por	medio	de	un	sistema	capilar	estandarizado	(Macroduct®)	que	

permite	 determinar	 posteriormente	 la	 conductancia	 del	 NaCl	 y	 la	 determinación	

cuantitativa	 de	 concentración	 de	 iones	 cloruro	 y	 sodio.	 Será	 la	 determinación	

cuantitativa	de	la	concentración	de	ión	cloruro	la	que	nos	dará	el	valor	del	resultado	de	

la	prueba	del	sudor.	Si	la	concentración	de	ión	cloruro	es	>	a	60	mmol/L	se	considera	

una	prueba	del	sudor	positiva.	Si	el	valor	está	comprendido	entre	30	y	59	mmol/L	se	

considera	un	valor	indeterminado	o	intermedio;	si	el	valor	obtenido	es	<	30	mmol/L	la	

prueba	 es	 negativa	 o	 normal.	 Para	 el	 diagnóstico	 se	 deben	 hacer	 un	 mínimo	 de	 2	

pruebas	del	sudor	en	tiempos	diferentes.	

	

1.4.3. Estudio genético 

La	 realización	 del	 estudio	 genético	 se	 debe	 contemplar	 siempre,	 tanto	 como	

criterio	diagnóstico	como	para	la	caracterización	del	paciente;	ya	que	el	conocimiento	

de	 la	 genética	 del	 paciente	 tiene	 implicaciones	 pronósticas,	 de	 tratamiento	 y	 de	

consejo	genético	de	familiares.	Existen	más	de	2000	variantes	descritas	del	gen	CFTR	

(http://www.genet.sickkids.on.ca/app).		
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La	 distribución	mundial	 y	 la	 frecuencia	 de	 estas	 variantes	 varía	 en	 función	 del	

origen	étnico	y	localización	geográfica	de	la	población.		

Así,	la	frecuencia	en	la	población	mundial	de	la	variante	F508del	es	del	66%;	pero	

su	incidencia	varia	en	los	diferentes	países	y	puede	oscilar	entre	un	87%	en	Dinamarca,	

un	70%	en	EEUU	y	Canadá,	un	50%	en	el	sur	de	Europa	o	un	21%	en	Turquía	24	25	26	27	

(Figura	1.3).	

Otras	variantes	(G542X,	N1303K)	tienen	frecuencias	menores,	entre	el	1-2%	de	la	

población	 mundial;	 sin	 embargo,	 su	 frecuencia	 puede	 llegar	 al	 17%	 en	 la	 cuenca	

mediterránea	 (Islas	 Baleares,	 Túnez).	Dentro	del	 total	 de	 las	 variantes,	 una	 veintena	

tienen	 frecuencias	entre	0.1	y	0.9%	y	el	 resto	de	 las	variantes	 son	 raras	o	presentes	

solo	en	algunas	poblaciones.	

 
Figura	1.3.	Prevalencia	F508del	en	diferentes	paises*	
	

	

*Tomado	de:	Am	J	Hum	Genet,	1990;	47(2):	354-9	
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Por	 todo	 lo	 dicho,	 para	 hacer	 el	 estudio	 genético	 inicial	 lo	 indicado	 es	 hacer	

paneles	de	variantes	que	incluyan	las	más	frecuentes	para	una	población	específica.	Si,	

una	 vez	 realizado	 el	 estudio	 genético	 inicial,	 no	 se	 han	 podido	 detectar	 las	 dos	

variantes,	se	debe	proceder	entonces	a	una	ampliación	del	estudio	genético	realizando	

una	secuenciación	completa	del	gen	CFTR.		

	

1.4.4. Medición del potencial diferencial nasal (PDN) 

En	 los	 pacientes	 con	 FQ,	 la	 combinación	 de	 impermeabilidad	 al	 cloro	 e	

incremento	de	absorción	de	sodio	en	sus	células	epiteliales	 respiratorias	produce	un	

aumento	 relativo	 de	 cargas	 eléctricas	 negativas	 en	 el	 espacio	 extracelular.	 Esto	

conduce	a	elevar	la	diferencia	de	potencial	transepitelial,	cuya	demostración	es	posible	

a	nivel	nasal.		

El	 potencial	 diferencial	 nasal	 es	 una	 prueba	 funcional	 bioeléctrica	 capaz	 de	

valorar	la	función	de	la	proteína	CFTR,	que	se	describió	por	primera	vez	por	Knowles	28	

en	1981	y	desde	entonces	se	ha	ido	mejorando	hasta	conseguir	su	estandarización.		

Para	realizar	la	exploración	se	necesitan	dos	electrodos	de	Ag	/	AgCl	conectados	

a	un	voltímetro	de	alta	impedancia	(≥	108	Ω)	y	un	sistema	que	permite	la	perfusión	de	

5	soluciones	distintas.	Uno	de	los	electrodos	es	introducido	en	el	tejido	subcutáneo	de	

la	cara	lateral	externa	de	uno	de	los	brazos	y	está	conectado	a	un	sistema	por	el	que	se	

perfunde	 solución	 fisiológica	 o	 lactato	 de	 Ringer.	 El	 otro	 electrodo	 (electrodo	 de	

medición)	se	conecta	a	un	sistema	de	perfusión	que	se	coloca	en	el	suelo	del	meato	

inferior	 de	 una	 de	 las	 fosas	 nasales.	 Por	 este	 sistema	 se	 infunden	 cuatro	 soluciones	
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diferentes	de	manera	consecutiva:		

a. La	 perfusión	 de	 solución	 fisiológica	 o	 lactato	 de	 Ringer	 determina	 el	

nivel	basal	del	potencial	nasal	(PN).		

b. 	La	 perfusión	 de	 amiloride	 en	 una	 solución	 tampón	 con	 Cl-	 reduce	 la	

negatividad	 del	 PN	 (el	 amiloride	 bloquea	 los	 canales	 ENaC	 inhibiendo	 la	

absorción	de	Na+.		

c. La	perfusión	de	amiloride	en	una	 solución	 tampón	 libre	de	 cloro	 (0Cl-)	

ocasiona	un	aumento	del	gradiente	eléctrico	a	través	de	la	membrana	apical	

que	estimula	el	transporte	pasivo	del	ión	Cl-.		

d. La	perfusión	de	amiloride	en	una	solución	tampón	libre	de	cloro	(0Cl-)	a	

la	cual	se	añade	terbutalina,	 isoproterenol	o	salbutamol,	 lo	que	induce	a	 la	

estimulación	de	la	secreción	de	cloro	dependiente	de	AMPc.		

Interpretación	de	los	resultados:	

1. En	 sujetos	 normales:	 el	 PN	basal	 suele	 estar	 entre	 +	 5	mV	 y	 –25	mV.	

Tras	 la	 perfusión	 de	 la	 solución	 de	 amiloride,	 el	 nivel	 del	 PN	 se	 vuelve	 menos	

negativo.	Posteriormente,	el	PN	 regresa	progresivamente	a	 su	nivel	basal	 (o	más	

electronegativo	 que	 el	 basal)	 al	 ser	 estimulada	 la	 secreción	 de	 Cl-,	 primero	 con	

solución	 de	 amiloride	 0Cl-	 y	 posteriormente	 de	 amiloride	 0Cl-	 con	 salbutamol	 (o	

isoproterenol).		
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2. El	 diagnóstico	 de	 FQ	 por	 este	 método	 se	 obtiene	 si	 se	 observan	 las	

siguientes	mediciones:		

		 -	El	potencial	nasal	basal	es	más	negativo:	entre	–20	mV	y	–60	mV.		

-	 La	 caída	 de	 electronegatividad	 del	 PN	 basal	 tras	 la	 primera	 perfusión	 de	

amiloride	es	más	acusada	en	los	pacientes	FQ	que	en	los	sujetos	sanos.		

-	La	perfusión	de	amiloride	0Cl-	no	origina	ninguna	modificación	significativa	del	

PN.		

-	La	perfusión	de	amiloride	0Cl-	y	salbutamol	 (o	 isoproterenol)	no	hace	que	el	

PN	regrese	a	su	valor	basal	como	en	los	sujetos	normales.		

La	prueba	ha	demostrado	excelente	sensibilidad	(94.8%)	y	especificidad	(96.5%)	

en	manos	experimentadas	29;	pero	dada	la	dificultad	y	complejidad	de	su	realización,	la	

exploración	 se	 ha	 limitado	 a	 algunos	 centros	 de	 referencia	 y	 a	 estudios	 de	

investigación.	

	

	

1.4.5. Medición del potencial transepitelial intestinal (ICM) 

La	medición	del	ICM	es	una	medida	directa	de	la	actividad	de	la	proteína	CFTR	en	

el	 epitelio	 rectal.	 	 La	 técnica	 consiste	 en	 la	 obtención	 de	 epitelio	 de	 tejido	 rectal	

mediante	 biopsia	30.	 Este	 epitelio	 se	 monta	 en	 una	 cámara	 de	 Ussing	31,	 la	 cual	

proporciona	 un	 sistema	 fisiológico	 para	 medir	 el	 transporte	 de	 iones,	 nutrientes	 y	
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medicamentos	a	través	de	varios	tejidos	epiteliales.	De	esta	manera	se	monitorizan	las	

variaciones	 del	 potencial	 transepitelial	 tras	 estimulación	 con	 diferentes	 reactivos.	 La	

medición	del	ICM	es	capaz	de	diferenciar	a	los	pacientes	que	presentan	normalidad	en	

la	función	de	la	proteína	CFTR	de	los	que	la	tienen	alterada,	y	dentro	de	estos	últimos	

distingue	 entre	 los	 que	 tienen	 ausencia	 de	 actividad	de	 la	 proteína	CFTR	de	 los	 que	

tienen	 una	 actividad	 residual	32.	 En	 los	 estudios	 realizados	 se	 ha	 demostrado	 una	

excelente	 sensibilidad	 y	 especificidad,	 superior	 al	 PDN,	 para	 diferenciar	 entre	

individuos	FQ	de	individuos	no	FQ	33.		

El	uso	de	esta	técnica	en	ensayos	clínicos	ha	impulsado	su	estandarización	como	

un	método	diagnóstico	alternativo	cuando	la	prueba	del	sudor	o	el	estudio	genético	no	

son	 concluyentes.	 Por	 la	 complejidad	 en	 su	 realización,	 la	 medición	 del	 ICM	 está	

reservada	solamente	a	centros	que	tienen	personal	especialmente	entrenado.	

	

1.4.6. Cribado neonatal 

La	 implantación	 de	 los	 programas	 de	 cribado	 neonatal	 de	 FQ	 ha	 permitido	

conocer	 la	 incidencia	exacta	de	 la	enfermedad	en	 cada	área	geográfica	en	 la	que	 se	

realiza.	Pero	lo	más	importante	es	que	permite	el	diagnóstico	precoz	de	la	enfermedad	

y	por	tanto	también	una	actuación	temprana	tanto	en	lo	que	se	refiere	al	tratamiento	

como	a	las	actitudes	preventivas	o	al	consejo	genético.		Todo	ello	ha	demostrado	que	

el	paciente	diagnosticado	a	través	del	cribado	neonatal	presente	un	menor	deterioro	

funcional	 respiratorio	 y	 menos	 problemas	 de	 malnutrición	 y	 crecimiento,	 con	 la	

consiguiente	disminución	en	la	morbimortalidad	34	35.	
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En	Cataluña,	el	programa	de	cribado	neonatal	se	inició	a	finales	del	año	1999	y	se	

fue	implantando	de	manera	progresiva	en	el	resto	de	comunidades	autónomas.	Hasta	

el	 año	 2017,	 se	 habían	 analizado	 un	 total	 de	 1.500.000	 recién	 nacidos,	

diagnosticándose	229	casos	de	FQ,	lo	que	representó	una	incidencia	de	1	/	6544	36,	37.	

El	 protocolo	 de	 cribado	 que	 se	 utiliza	 en	 Cataluña	 está	 basado	 en	 la	

determinación	de	 tripsina	 inmunorreactiva	 (TIR)	 en	una	muestra	de	 sangre	obtenida	

del	 talón	 del	 recién	 nacido.	 Un	 valor	 del	 TIR	 inferior	 a	 120	 ng/ml	 descarta	 la	

enfermedad;	con	valores	superiores	a	120	ng/ml	se	ha	de	repetir	la	determinación	de	

TIR	entre	los	25	y	40	días	de	vida	del	recién	nacido.		Si	en	esta	nueva	muestra	el	valor	

de	la	TIR	es	inferior	a	60	ng/ml	se	descarta	la	FQ.	Si,	por	el	contrario,	es	superior	a	60	

ng/ml,	 se	 considera	una	detección	positiva	y	a	partir	de	ahí	 se	 remite	al	bebé	a	una	

unidad	de	FQ	para	confirmar	el	diagnóstico	mediante	realización	de	prueba	del	sudor	y	

estudio	genético	38.	

Una	 consecuencia	 involuntaria	 del	 cribado	 neonatal	 para	 la	 FQ	 es	 la	

identificación	 de	 los	 bebés	 con	 una	 prueba	 de	 cribado	 positiva	 pero	 una	 prueba	 de	

diagnóstico	no	concluyente.	Estos	bebés	son	designados	como	“síndrome	metabólico	

relacionado	con	el	regulador	de	la	conductancia	transmembrana	de	la	FQ”	(CRMS)	en	

los	EEUU	y	como	“diagnóstico	no	concluyente	de	detección	de	FQ	positivo”	 (CFSPID)	

en	 Europa.	 Recientemente,	 los	 expertos	 acordaron	 una	 definición	 internacional	

unificada	 de	 CRMS	 /	 CFSPID	 que	 mejorará	 nuestro	 conocimiento	 sobre	 la	

epidemiología	 y	 los	 resultados	 de	 estos	 bebés	 y	 optimizará	 las	 comparaciones	 entre	

cohortes.	 Muchos	 de	 estos	 niños	 permanecerán	 libres	 de	 síntomas,	 pero	 algunos	

pueden	desarrollar	 características	clínicas	que	sugieran	un	 trastorno	 relacionado	con	
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CFTR	 (CFTR-RD)	 o	 FQ	más	 adelante	 en	 la	 vida.	 Los	médicos	 deben	 estar	 preparados	

para	 identificar	 a	 estos	 bebés	 y	 comunicarse	 con	 los	 padres	 sobre	 esta	 situación	

desafiante	 y	 estresante	 tanto	 para	 los	 profesionales	 de	 la	 salud	 como	 para	 las	

familias39.			

											

																

																								Figura	1.4.	Protocolo	bioquímico	del	cribado	neonatal	de	la	FQ	en	Cataluña*	

  
                                                
 
* Tomado	de:	Programa	de	detecció	precoç	neonatal.	Catalunya,	1982-2010.	Agència	de	Salut	Pública	de	
Catalunya.	Generalitat	de	Catalunya. 
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1.5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

1.5.1. Afectación respiratoria 

Los	síntomas	respiratorios	pueden	hacer	su	aparición	desde	el	nacimiento		hasta	

la	 edad	 adulta,	 y	 en	 más	 del	 50%	 de	 los	 casos	 son	 la	 causa	 de	 sospecha	 de	

enfermedad.	 En	 los	 fenotipos	 graves	 de	 la	 FQ,	 la	 afectación	 pulmonar	 es	

prácticamente	 generalizada	 en	 la	 infancia	 y	 la	 adolescencia;	 mientras	 que	 en	 los	

fenotipos	 leves,	 la	 enfermedad	 pulmonar	 puede	 pasar	 desapercibida	 durante	 los	

primeros	años	y	manifestarse	con	mayor	intensidad	en	la	edad	adulta	40.	

La	 infección	 bronquial,	 debida	 a	 la	 alteración	 de	 las	 secreciones	 y	 del	

aclaramiento	 mucociliar,	 provoca	 una	 respuesta	 inflamatoria	 que	 se	 perpetúa	 y	

progresa,	 dando	 lugar	 a	 obstrucción	 de	 la	 vía	 aérea	 que	 favorece	 la	 aparición	 de		

bronquiolitis,	bronquitis	y	el	desarrollo	de	BQ.	

La	 tos	 crónica	 suele	 ser	 el	 síntoma	 inicial,	 pudiéndose	 acompañar	 o	 no	 de	

expectoración	 purulenta,	 que	 va	 aumentando	 a	 medida	 que	 va	 progresando	 la	

enfermedad,	 apareciendo	 limitación	 en	 la	 capacidad	 de	 esfuerzo	 y	 disnea.	 Estos	

síntomas	aumentan	durante	una	reagudización,	y	en	casos	graves	la	disnea	puede	ser	

invalidante	y	aparecer	astenia,	anorexia,	fiebre	y	leucocitosis	41.	

A	 nivel	 de	 la	 función	 respiratoria,	 en	 las	 fases	 iniciales	 los	 parámetros	 pueden	

estar	dentro	de	la	normalidad.	Un	signo	precoz	que	nos	indica	alteración	respiratoria	

es	la	afectación	de	la	pequeña	vía	aérea.	En	general	se	observa	un	patrón	obstructivo	

con	 disminución	 del	 FEV1	 y	 aumento	 de	 las	 resistencias	 pulmonares.	 En	 fases	 ms	
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avanzadas	 puede	 verse	 una	 alteración	 ventilatoria	 mixta	 obstructiva	 y	 restrictiva,	

acompañada	de	un	deterioro	progresivo	en	la	ventilación	–	perfusión.	La	espirometría	

es	 una	 exploración	 útil	 para	 valorar	 la	 evolución	 del	 paciente,	 la	 repercusión	 de	 las	

reagudizaciones	y	la	respuesta	a	los	tratamientos	42.	

A	nivel	radiológico,	en	la	Rx	simple	y,	de	manera	especial,	en	la	TC	de	tórax,	se	

pueden	 objetivar	 signos	 de	 atrapamiento	 aéreo,	 engrosamientos	 bronquiales,	

impactos	mucosos,	infiltrados,	condensaciones	y	BQ	generalmente	difusas,	bilaterales	

y	 de	 predominio	 en	 lóbulos	 superiores	 en	 aquellas	 formas	 avanzadas	 de	 la	

enfermedad.	

La	colonización	inicial	de	las	vías	respiratorias	por	microorganismos	bacterianos	

da	 lugar	 a	 frecuentes	 exacerbaciones	 agudas	 que	 contribuyen	 al	 progreso	 del	 daño	

tisular	 y	 la	 instauración	 de	 infección	 bronquial	 crónica	 que	 producirá	 un	 deterioro	

progresivo	de	la	función	respiratoria	43.		

Los	 microorganismos	 responsables	 de	 la	 infección	 bronquial	 crónica	 y	 de	 las	

exacerbaciones	agudas	pueden	variar	en	función	del	grado	de	deterioro	pulmonar;	así,	

Streptococcus	pneumoniae,	Stph.	aureus	y	Haemophilus	influenzae	son	más	frecuentes	

en	 las	 primeras	 fases	 de	 la	 enfermedad,	 mientras	 que	 PsA	 lo	 es	 en	 las	 fases	 más	

avanzadas,	 llegando	 a	 afectar	 a	 más	 del	 70%	 de	 los	 adultos	 diagnosticados	 en	 la	

infancia	 y	 muchas	 veces	 coexistiendo	 con	 Stph.	 aureus	44.	 	 En	 la	 mayoría	 de	 los	

pacientes,	 la	 colonización	 crónica	 por	 PsA	 se	 inicia	 por	 cepas	 no	 mucoides.	 La	

transición	 a	 la	 variante	 mucoide,	 que	 se	 produce	 en	 el	 80%	 de	 los	 pacientes,	 se	

correlaciona	 con	 incremento	 en	 la	 producción	 de	 anticuerpos	 contra	 antígenos	 y	



 
69	

exotoxinas	de	PsA,	lo	que	favorece	que	la	PsA	se	vuelva	más	resistente	al	tratamiento	

antibiótico	45	46.	

Otros	microorganismos	 resistentes	 que	 se	 aíslan	 cada	 vez	 con	mas	 frecuencia	

durante	la	evolución	de	la	enfermedad	pulmonar,	especialmente	en	aquellos	pacientes	

que	presentan	una	afectación	moderada	–	grave,	son	Stenotrophomonas	maltophilia,	

Achromobacter	 xylosoxidans,	 	 Acinetobacter	 spp.,	 Stph.	 aureus	 	 meticilin	 resistente	

(SAMR)		y	Burkholderia	cepacia	47.	Este	último	se	puede	llegar	a	presentar	entre	un	1	y	

un	11%	de	los	pacientes	adultos	27.	La	Burkholderia	cepacia	presenta	un	alto	índice	de	

resistencias	a	 los	antibióticos	y	puede	manifestarse	de	diferentes	 formas,	bien	como	

una	colonización,	bien	 con	un	deterioro	progresivo	de	 curso	 fulminante	 con	 fiebre	y	

bacteriemia	que	puede	llevar	a	la	muerte	del	paciente.	

No	todos	los	microrganismos	bacterianos	parecen	tener	la	misma	influencia	en	el	

deterioro	 de	 la	 función	 pulmonar	 y	 en	 el	 pronóstico	 de	 la	 enfermedad;	 así,	 la	

instauración	de	una	infección	bronquial	crónica	por	PsA	de	tipo	mucoide	y	de	manera	

especial	 por	 Burkholderia	 cepacia	 se	 acompañan	 de	 un	 incremento	 mayor	 del	

deterioro	 progresivo	 de	 la	 función	 pulmonar	 y	 de	 una	 supervivencia	 menor	 de	 los	

pacientes	48.	

Las	 micobacterias	 no	 tuberculosas	 (MNT)	49	son	 otros	 de	 los	 microorganismos	

emergentes	en	FQ,	cuya	prevalencia	está	aumentando	y	oscila	entre	un	1	y	un	28%,	

siendo	mas	baja	en	Europa	 y	mayor	en	EEUU.	 Las	especies	que	 se	 aíslan	 con	mayor	

frecuencia	 son	 Mycobacterium	 avium	 complex	 (72%)	 y	 Mycobacterium	 abscessus	

(16%).	 Se	encuentran	en	el	medio	ambiente,	 a	partir	 del	 cual	 se	 suelen	adquirir;	 sin	

embargo,	 la	 transmisión	 de	 persona	 a	 persona	 es	 controvertida,	 aunque	 cada	 vez	
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parece	 mas	 cierta	50	51.	 En	 general	 presentan	 baja	 virulencia.	 Las	 recomendaciones	

actuales	indican	que	a	los	pacientes	adultos	se	les	deben	hacer	controles	regulares	en	

busca	 de	 MNT,	 y	 si	 se	 constata	 la	 presencia	 de	 infección	 instaurar	 el	 tratamiento	

oportuno.	

Los	hongos	también	pueden	ser	aislados	en	 las	secreciones	respiratorias	de	 los	

pacientes,	 siendo	 los	más	 frecuentes	 la	Candida	 albicans	 y	Aspergillus	 fumigatus.	 La	

relación	entre	Aspergillus	fumigatus	y	FQ	es	compleja;	se	aísla	en	el	cultivo	de	esputo	

de	hasta	el	50%	de	los	pacientes	sin	significación	patológica	aparente.	Un	49%	de	los	

pacientes	 tienen	 una	 prueba	 cutánea	 positiva	 y	 entre	 el	 2	 y	 el	 15%,	 desarrollan	

aspergilosis	 broncopulmonar	 alérgica	 (ABPA).	 La	 presencia	 de	 ABPA	 en	 adultos	 no	

diagnosticados	de	FQ	debe	hacernos	sospechar	una	FQ.	

La	afectación	de	la	vía	aérea	superior,	en	forma	de	sinusitis	maxilar	y/o	etmoidal,	

se	detecta	en	más	del	90%	de	los	casos	y	su	mecanismo	fisiopatológico,	así	como	los	

microorganismos	 responsables	 de	 la	 colonización	 crónica	 y	 de	 las	 exacerbaciones	

agudas,	suelen	ser	los	mismos	que	los	hallados	en	la	vía	aérea	inferior.	En	un	30%	de	

los	casos	existe	poliposis	nasal	asociada	con	tendencia	a	la	recidiva	en	el	50	a	90%	de	

los	casos	tras	la	extirpación	quirúrgica.	
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1.5.2. Otras manifestaciones respiratorias: 

	

1.5.2.1. Neumotórax 

Generalmente	 se	 debe	 a	 la	 ruptura	 de	 una	 bulla	 subpleural.	 La	 incidencia	 de	

neumotórax	 aumenta	 en	 adolescentes	 y	 adultos	52,	 especialmente	 en	 aquellos	 con	

enfermedad	 pulmonar	 grave;	 suelen	 ser	 recurrentes	 y	 se	 asocian	 con	 un	 mal	

pronóstico.	Neumotórax	menores	de	2	 cm	pueden	no	precisar	 tratamiento	más	que	

reposo	 y	 observación	 de	 que	 el	 neumotórax	 no	 está	 creciendo	 y	 no	 se	 está	

desarrollando	un	hemotórax	asociado.	Un	neumotórax	moderado	o	grande	requerirá	

la	 inserción	 de	 un	 tubo	 de	 drenaje	 intercostal	 y	 si	 el	 pulmón	 no	 se	 reexpande	 se	

aconseja	 la	 pleurodesis	 quirúrgica	 por	 abrasión	 limitada	53;	 	 ya	 que	 la	 pleurectomía	

extensa,	o	la	pleurodesis	con	talco,	puede	hacer	que	el	paciente	no	sea	adecuado	para	

un	 trasplante	 pulmonar	 futuro.	 En	 pacientes	 no	 aptos	 para	 trasplante	 o	 que	 están	

demasiado	 enfermos	 para	 la	 cirugía,	 se	 ha	 utilizado	 pleurodesis	 química	 con	

bleomicina	o	talco	54.	

 

1.5.2.2. Hemoptisis 

La	hemoptisis	menor	es	común	en	la	FQ,	especialmente	en	pacientes	mayores.	El	

sangrado	 suele	 ser	 de	 las	 arterias	 bronquiales	 y	 está	 relacionada	 con	 la	 infección	

crónica	 y	 la	 inflamación,	que	estimulan	 la	hipertrofia	de	 las	 arterias	bronquiales	 y	 la	

formación	de	tejido	de	granulación.	La	deficiencia	de	vitamina	K	debido	a	enfermedad	
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hepática,	la	malabsorción	y	la	trombocitopenia	son	factores	predisponentes.	También	

puede	deberse	a	daño	vascular	por	las	enzimas	proteolíticas	liberadas	55	56.	

Los	 tratamientos	 que	 pueden	 exacerbar	 el	 sangrado	 deben	 interrumpirse;	 sin	

embargo,	 la	 suspensión	 de	 la	 fisioterapia	 puede	 ser	 controvertida,	 ya	 que	 la	

depuración	 controlada	 de	 las	 vías	 respiratorias	 con	 fisioterapia	 realmente	

experimentada	es	preferible	a	la	tos	descontrolada.			

En	la	hemoptisis	grave	la	embolización	arterial	bronquial	puede	ser	efectiva	y,	si	

ésta	falla,	otras	opciones	son	la	intubación	y	el	taponamiento	endobronquial	con	balón	

de	oclusión	57.	Los	tratamientos	quirúrgicos	como	la	ligadura	de	la	arteria	bronquial	o	

la	lobectomía	tienen	una	tasa	de	mortalidad	muy	alta.	

	

1.5.3. Afectación digestiva 

La	 proteína	 CFTR	 se	 expresa	 en	 todos	 los	 epitelios,	 incluido	 el	 del	 aparato	

gastrointestinal.	 Como	 consecuencia	 de	 ello,	 al	 igual	 que	 sucede	 en	 el	 aparato	

respiratorio,	 el	 espectro	 de	 manifestaciones	 digestivas	 es	 amplio	 y	 variable	 de	 un	

individuo	a	otro	58.		

	

1.5.3.1. Insuficiencia pancreática exocrina 

La	obstrucción	de	 las	vías	secretoras	exocrinas	del	páncreas	se	acompaña	de	IP	

por	atrofia	de	la	glándula.	Es	 importante	detectarla	de	forma	precoz,	pues	da	lugar	a	
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un	 cuadro	 de	 malabsorción	 y	 malnutrición	 que	 ocasiona	 retraso	 del	 crecimiento	 y	

déficits	vitamínicos	que	se	han	relacionado	con	un	mayor	deterioro	y	progresión	de	la	

enfermedad	59	60	.		

Las	manifestaciones	clínicas	mas	frecuentes	son	esteatorrea,	déficit	de	vitaminas	

liposolubles,	 retraso	 del	 crecimiento	 en	 niños,	 pérdida	 de	 peso,	 diarrea	 y	 síntomas	

abdominales	 inespecíficos.	 En	 la	 TC	 abdominal	 se	 aprecia	 un	 páncreas	 atrófico	

sustituido	por	tejido	graso.		

El	diagnóstico	de	IP	se	hará	mediante	la	determinación	de	la	elastasa	fecal.	Unos	

valores	inferiores	a	100	μg/g	tienen	una	sensibilidad	y	una	especificidad	del	100%	en	la	

población	pediátrica	61.	También	unos	valores	de	tripsinógeno	en	suero	inferiores	a	20	

ng/mL	 son	 consistentes	 con	 IP.	 Una	 buena	 respuesta	 al	 tratamiento	 sustitutivo	 con	

enzimas	 pancreáticas	 también	 sirve	 como	 criterio	 diagnóstico	 en	 aquellos	 pacientes	

dudosos.		

Los	pacientes	sin	IP,	pero	con	riesgo	de	desarrollarla,	deben	ser	sometidos	a	una	

determinación	de	elastasa	fecal	anual.	Aquellos	pacientes	con	IP	diagnosticada	han	de	

recibir	 tratamiento	 sustitutivo	 con	 enzimas	 pancreáticos	 de	 por	 vida.	 La	 dosis	

recomendada	es	entre	500	y	2500	unidades	de	lipasa	por	kilo	de	peso	antes	de	cada	

comida;	 y	 los	 pacientes	 deben	 ser	 educados	 a	 ajustar	 las	 dosis	 en	 función	 del	

contenido	en	grasas	y	proteínas	de	los	alimentos	que	van	a	ingerir.		

La	lipasa	pancreática	es	inactiva	en	un	medio	ácido,	por	lo	que	generalmente	los	

preparados	son	gastrorresistentes	para	ser	activos	en	duodeno;	pero	en	ocasiones	se	

requiere	la	adición	de	inhibidores	de	la	bomba	de	protones	para	controlar	la	acidez.		
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Según	 el	 registro	 americano	 de	 FQ,	 el	 86%	 de	 los	 pacientes	 toman	 enzimas	

pancreáticos	62,	 por	 lo	 que	 se	 deduce	 que	 presentan	 IP;	 pero	 hay	 un	 14%	 de	 los	

pacientes	que	permanecen	suficientes	pancreáticos.	

	

1.5.3.2. Malnutrición 

El	 mantenimiento	 de	 una	 buena	 nutrición	 es	 primordial	 dada	 la	 correlación	

negativa	entre	mortalidad,	enfermedad	pulmonar	y	estado	nutricional	63.		

La	malabsorción	se	ve	agravada	por	el	aumento	de	las	necesidades	calóricas	de	

los	pacientes	con	FQ	debido	al	aumento	del	trabajo	respiratorio	y	el	aumento	del	gasto	

energético	asociado	a	la	sepsis	crónica.		

La	 desnutrición	 abarca	 la	 deficiencia	 de	 calorías	 y	 la	 ingesta	 de	 vitaminas	 y	

minerales.	La	medición	de	vitaminas	solubles	en	grasa	se	debe	realizar	anualmente	y	

reemplazarlas	 adecuadamente	 en	 función	 de	 la	 edad.	 El	 peso	 debe	 ser	 revisado	

periódicamente	 a	 fin	 de	 mantener	 un	 IMC	 >	 19,	 para	 lo	 cual	 la	 prescripción	 de	

suplementos	calóricos	por	vía	oral	o	enteral	puede	ser	necesaria.	

	

1.5.3.3. Síndrome de obstrucción intestinal distal  

En	 los	 recién	 nacidos	 denominado	 íleo	 meconial,	 consiste	 en	 la	 obstrucción	

intestinal	parcial	o	 total	por	material	 fecal	a	nivel	del	 íleon	 terminal	y/o	ciego.	Suele	
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afectar	al	10	-20%	de	los	pacientes	a	lo	largo	de	la	vida	y	es	recurrente	en	el	50%	de	los	

casos	64.			

La	etiología	es	multifactorial,	donde	la	IP,	el	moco	anormal	y	 la	alteración	de	la	

motilidad	intestinal	están	implicados.		

Se	 manifiesta	 como	 estreñimiento,	 dolor	 abdominal,	 anorexia	 y	 vómitos.	 El	

examen	físico	suele	apreciar	una	masa	cecal	palpable	y	el	diagnóstico	diferencial	debe	

realizarse	con	estreñimiento,	invaginación,	vólvulo	o	íleo.				

En	 el	 manejo	 médico	 es	 importante	 mantener	 un	 estado	 adecuado	 de	

hidratación.	 El	 uso	 de	 Gastrografin®,	 dado	 por	 vía	 oral	 o	 como	 enema,	 puede	 ser	

efectivo,	al	ser	un	medio	de	contraste	hidrosmolar	soluble	en	agua	que	atrae	el	agua	

hacia	la	luz	y	estimula	el	peristaltismo	65.	La	cirugía	es	requerida	en	pocas	ocasiones.		

	

1.5.3.4. Reflujo gastroesofágico (RGE) 

El	RGE	es	frecuente	y	tiene	efectos	significativos	en	los	pacientes	con		FQ,	lo	que	

repercute	 negativamente	 en	 la	 calidad	 de	 vida,	 el	 estado	 nutricional	 y	 la	 función	

respiratoria	66.	 La	 broncoaspiración	 directa	 de	 los	 ácidos	 gástricos	 y	 biliares	 puede	

favorecer	la	 infección	bronquial,	 la	 lesión	de	la	vía	aérea	y	/o	una	broncoconstricción	

refleja	 secundaria	 a	 la	 estimulación	 vagal	 por	 exposición	 al	 ácido	 clorhídrico.	 El	

tratamiento	con	 inhibidores	de	bomba	de	neutrones	suele	 ser	necesario,	además	de	

las	medidas	higiénico-dietéticas.		
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1.5.4. Otras enfermedades 

	

1.5.4.1. Pancreatitis   

La	pancreatitis	aguda	recidivante	en	pacientes	con	FQ	y	SP	está	presente	hasta	

en	el	12%	de	 los	casos	y	puede	ser	 la	única	manifestación	en	adolescentes	y	adultos	

con	 formas	 menos	 graves.	 Por	 ello,	 la	 FQ	 debe	 ser	 descartada	 en	 población	 con	

episodios	repetidos	de	pancreatitis	sin	otros	factores	de	riesgo	conocido	67.		

Otras	 enfermedades	 como	 la	 enfermedad	 celiaca,	 el	 cáncer	 gastrointestinal	 y	

pancreático	parecen	ser	más	frecuentes	en	pacientes	con	FQ	58.	

 

1.5.4.2. Diabetes relacionada con la fibrosis quística (DRFQ) 

La	DRFQ	se	debe	a	una	combinación	de	déficit	y	resistencia	variable	a	la	insulina.	

El	espectro	de	alteración	del	metabolismo	de	la	glucosa	varía	desde	una	hiperglucemia		

en	ayunas	o	postpandrial	 hasta	una	glucosa	en	 sangre	persistentemente	elevada.	 La	

pérdida	de	peso	y	 la	disminución	de	 la	 función	pulmonar	pueden	preceder	en	varios	

años	al	diagnóstico	formal	de	diabetes	según	los	criterios	convencionales	de	la	OMS.		

El	 aumento	 de	 la	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 con	 FQ	 está	 aflorando	

complicaciones	 microvasculares	 de	 la	 hiperglucemia	 crónica	 solo	 observadas	 con	

anterioridad	en	la	población	diabética	no		FQ.		
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La	DRFQ	se	presenta	principalmente	en	personas	con	variantes	severas	de	clase	

I-III	con	antecedentes	de	deficiencia	pancreática	exocrina	68.	El	Registro	Epidemiológico	

Europeo	de	 FQ	 informó	que	 el	 20%	de	 los	 pacientes	 portadores	 de	 variantes	 de	 los	

genes	 de	 clase	 I,	 II	 o	 III	 desarrollaron	 DRFQ	 en	 contraste	 con	 solo	 el	 1,5%	 de	 los	

pacientes	portadores	de	clase	IV	y	V	27.		

Un	 cuidadoso	 despistaje	 periódico	 de	 DRFQ	 es	 conveniente	 con	 el	 fin	 de	

diagnosticar	y	tratar	la	enfermedad	lo	más	precozmente	posible,	a	fin	de	minimizar	sus	

complicaciones.	

	

1.5.4.3. Enfermedad hepática 

Si	bien	la	enfermedad	pulmonar	sigue	siendo	la	principal	causa	de	morbilidad	y	

mortalidad	en	la	FQ,	la	enfermedad	hepática	asociada	a	la	FQ	se	está	convirtiendo	en	

un	problema	clínico	cada	vez	más	importante.	En	algunos	casos,	incluso	puede	ser	una	

manifestación	dominante.	La	enfermedad	hepática	es	la	segunda	causa	de	muerte	por	

FQ,	 hasta	 en	 un	 2.5%	 de	 los	 pacientes,	 y	 es	 un	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 de	

mortalidad	69.	

La	 enfermedad	 hepática	 se	 presenta	 en	 la	 infancia	 o	 en	 la	 adolescencia	

temprana.	Se	ha	especulado	que,	a	medida	que	los	pacientes	con	FQ	se	van	haciendo	

más	 mayores,	 una	 proporción	 creciente	 desarrollaría	 una	 enfermedad	 hepática;	 sin	

embargo,	esto	no	ha	sido	comprobado.		
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1.5.4.4. Fertilidad 

Debido	 al	 incremento	 de	 la	 expectativa	 de	 vida	 de	 los	 pacientes	 y	 al	 mayor	

diagnóstico	 de	 la	 enfermedad	en	pacientes	 ya	 adultos,	 el	 deseo	de	descendencia	 es	

cada	vez	una	manifestación	más	frecuente	de	estos	pacientes	(el	48%	de	los	pacientes	

adultos	están	casados	o	 tienen	pareja	 62).	 Los	pacientes	varones	con	FQ	tienen	en	el	

95%	 de	 los	 casos	 infertilidad	 por	 azoospermia	 debido	 a	 una	 ausencia	 bilateral	 de	

conductos	deferentes;	sin	embargo,	 la	espermatogénesis	está	conservada,	por	lo	que	

la	aspiración	del	esperma	testicular	permite	la	paternidad	por	fecundación	in	vitro.	

En	 las	 mujeres,	 las	 estructuras	 del	 aparato	 genital	 están	 conservadas;	 sin	

embargo,	 un	 IMC	 bajo	 puede	 asociarse	 con	 ciclos	 anovulatorios	 y	 amenorrea	

secundaria,	 y,	 aunque	 se	 han	 descrito	 alteraciones	 del	 moco	 cervical,	 ello	 no	 es	

determinante	en	cuanto	a	su	capacidad	de	fecundación.		

El	 embarazo	 no	 parece	 tener	 efectos	 adversos	 sobre	 el	 pronóstico	 de	 la	

enfermedad	 y	 es	 bien	 tolerado	 en	 pacientes	 con	 afectación	 de	 la	 función	 pulmonar	

ligera;	 pero	 debe	 evaluarse	muy	 cuidadosamente	 en	 las	mujeres	 con	 una	 alteración	

más	grave	de	la	función	respiratoria	70.	Cuando	el	FEV1	es	menor	del	50%	del	previsto,	

el	 embarazo	 debe	 ser	 desaconsejado,	 ya	 que	 los	 resultados	 tanto	 maternos	 como	

fetales	son	desalentadores.		

El	 estado	 de	 nutrición	 y	 la	 presencia	 de	 otras	 comorbilidades	 deben	 también	

tenerse	en	cuenta.	Así,	un	IMC	previo	al	embarazo	por	debajo	de	18	se	ha	relacionado	

con	una	elevación	de	la	tasa	de	partos	prematuros.	A	los	pacientes	decididos	a	tener	
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descendencia	propia	se	les	debe	ofrecer	consejo	genético	adecuado,	ya	que	todos	los	

hijos	serán	portadores	de	la	enfermedad	y	hasta	un	2%	de	ellos	podrían	tener	una	FQ.		
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1.6. MONITORIZACIÓN DEL PACIENTE CON FQ 

	

En	general,	el	paciente	adulto	seguirá	un	programa	de	visitas	y	controles	similar	

al	 paciente	 pediátrico,	 ajustado	 a	 las	 características	 de	 cada	 individuo	 (Figura	 1.5).	

Aquel	 paciente	 diagnosticado	 en	 la	 edad	 adulta,	 y	 con	 un	 fenotipo	 más	 leve,	

igualmente	debe	ser	referido	a	la	UFQA	de	referencia	para	que	se	pueda	beneficiar	de	

un	control	y	tratamiento	multidisciplinar	por	un	grupo	de	profesionales	especializados	

en	la	enfermedad,	así	como	de	la	medicación	gratuita,	consejo	genético,	etc.			

La	enfermedad	pulmonar	debe	ser	controlada	regularmente,	cada	2	a	4	meses,	y	

siempre	 que	 el	 paciente	 lo	 requiera,	 e	 incluirá	 la	 valoración	 de	 los	 síntomas,	 la	

exploración	 física,	 el	 IMC,	 los	 parámetros	 espirométricos	 y	 la	 saturación	de	oxígeno.	

Así	 mismo,	 en	 cada	 visita	 se	 solicitará	 un	 estudio	 microbiológico	 de	 esputo	 y	 la	

realización	de	antibiograma.		

El	laboratorio	de	microbiología	debe	ser	capaz	de	distinguir	entre	los	diferentes	

microorganismos	 multirresistentes	 emergentes:	 Stenotrophomonas	 maltophilia,	

Achromobacter	xylosoxidans,	Acinetobacter	sp.,	SAMR,	Burkholderia	cepacia	y	MNT.	La	

investigación	de	micobacterias	se	realizará	al	menos	una	vez	al	año.	

La	 Rx	 de	 tórax,	 en	 el	 adulto,	 no	 se	 indicará	 de	 rutina	 y	 se	 considerará	 su	

realización	 ante	 un	 proceso	 pulmonar	 agudo	 para	 valorar	 la	 aparición	 de	 nuevos	

infiltrados	 pulmonares,	 descartar	 neumonía,	 derrame	pleural	 o	 neumotórax.	Una	 TC	

de	tórax	de	baja	radiación	se	recomienda	cada	2-4	años	como	control	y	siempre	que	se	

requiera.	La	TC	de	alta	resolución	(TCAR)	ha	mostrado	ser	un	método	más	sensible	que	
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la	espirometría	para	valorar	el	deterioro	y	la	progresión	de	la	enfermedad	pulmonar	71;	

por	lo	que	su	realización	está	indicada	incluso	en	aquellos	pacientes	que	se	mantienen	

con	pruebas	funcionales	respiratorias	estables.		

Un	control	analítico	se	solicitará	siempre	que	se	requiera,	pero	como	mínimo	con	

una	 periodicidad	 anual.	 La	 analítica,	 además	 del	 estudio	 hematológico	 y	 un	 perfil	

bioquímico	básico,	deberá	investigar	la	malabsorción,	la	desnutrición	y	la	diabetes.		

El	control	por	parte	de	enfermería	para	revisar	 la	 toma	de	medicación	y	el	uso	

correcto	de	aparatos	nebulizadores	e	 inhaladores	deberá	 realizarse	 con	periodicidad	

mínima	 anual.	 La	 prueba	 de	 sobrecarga	 oral	 de	 glucosa	 también	 debe	 ser	 valorada	

anualmente	 en	 todo	 paciente	 adulto.	 Una	 evaluación	multidisciplinaria	 (digestólogo,	

nutricionista,	 endocrinólogo,	 ginecólogo,	 psicólogo,	 fisioterapeuta,	 grupo	 de	

trasplante)	debe	ser	tenida	en	cuenta	e	individualizada	para	cada	paciente	72	73	74	
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Figura	1.5.	Monitorización	de	los	pacientes	con	FQ*	

	
	

                                                
 
* Tomado	de:	Guia	NICE	2017.	Cystic	fibrosis:	diagnosis	and	management.	Oct	2017.		
https://www.nice.org.uk/guidance/ng78	
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1.7. TRATAMIENTO 

El	progreso	en	la	comprensión	de	la	enfermedad	pulmonar	por	FQ	y	el	esfuerzo	

por	abordar	las	manifestaciones	de	la	enfermedad	de	manera	integral	han	conducido	a	

que	 enfoques	 terapéuticos	 incluyan	 la	 fisioterapia	 respiratoria,	 mucolíticos,	

hidratación	de	las	vías	aéreas,	antimicrobianos	via	oral,	intravenosa	e	inhalados,	junto	

con	 los	 antiinflamatorios	 sistémicos	 y	 el	 apoyo	 nutricional,	 como	 los	 pilares	 del	

tratamiento	 actual	 de	 la	 FQ.	 Este	 tipo	 de	 terapias	 de	 apoyo,	 además	 de	 la	 atención	

integral	realizada	en	las	unidades	de	FQ,	son	las	responsables	de	la	mejoría	constante	

en	 la	 esperanza	 de	 vida	 observada	 durante	 la	 última	 década.	 Además,	 las	 nuevas	

terapias	 específicas	 (como	 los	 correctores	 y	 potenciadores	 de	 la	 proteína	 CFTR	 o	

agentes	rehidratantes)	parecen	poder	prevenir	la	expansión	de	la	infección	bacteriana	

crónica	y	evitar	o	enlentecer	la	progresión	de	la	enfermedad.			

	

1.7.1. Tratamiento de la enfermedad pulmonar 

La	afectación	pulmonar	es	 la	que	va	a	marcar	el	pronóstico	de	 la	enfermedad.		

Podremos	actuar	en	diferentes	frentes.	

 

1.7.1.1. Fisioterapia respiratoria y ejercicio físico 

		 Los	 pacientes	 con	 FQ	 se	 caracterizan	 por	 la	 combinación	 de	 alteración	 del	

sistema	 de	 aclaramiento	 mucociliar	 con	 limitación	 funcional	 y	 disminución	 de	 la	



 
86	

actividad	 física;	 por	 lo	 que	 la	 fisioterapia	 respiratoria,	 junto	 al	 entrenamiento	

muscular,	 son	 los	 componentes	 fundamentales	 de	 los	 programas	 de	 rehabilitación	

respiratoria,	 que	 además	 se	 han	 de	 completar	 con	 terapia	 ocupacional,	 soporte	

psicosocial,		intervención	nutricional	75		y	promoción	de	la	adherencia	a	conductas	para	

mejorar	la	salud	a	largo	plazo	76.			

El	 objetivo	 de	 la	 fisioterapia	 respiratoria	 es	 ayudar	 a	 movilizar	 y	 drenar	 las	

secreciones	para	disminuir	el	 riesgo	de	 infecciones,	mejorar	 la	 función	pulmonar	y	 la	

tolerancia	 al	 ejercicio	 y	 reducir	 la	 disnea.	 La	 fisioterapia	 debe	 ser	 una	 estrategia	

prioritaria	en	el	manejo	de	estos	pacientes	desde	el	nacimiento	y	a	lo	largo	de	toda	su	

vida	77.	

Las	 técnicas	de	 fisioterapia	disponibles	 incluyen	el	drenaje	postural,	estrategias	

de	 respiración	 (ciclo	 activo	 de	 respiración	 o	 drenaje	 autógeno),	 presión	 espiratoria	

positiva	 (PEP)	y	dispositivos	de	oscilación	de	 la	vía	aérea.	Revisiones	Cochrane,	 tanto	

en	 pacientes	 con	 FQ	78	como	 en	 BQ	 no	 FQ	79,	 han	 considerado	 que	 las	 técnicas	 de	

depuración	 de	 las	 vías	 respiratorias	 tienen	 efectos	 a	 corto	 plazo	 en	 términos	 de	

aumento	del	transporte	de	moco.	Pero	no	encontraron	evidencias	sobre	los	efectos	a	

largo	 plazo,	 dada	 la	 baja	 calidad	 de	 la	 evidencia	 de	 estas	 técnicas	 en	 base	 a	 la	

existencia	 de	 pocos	 ensayos	 controlados	 aleatorios	 con	 una	 duración	 de	 la	

intervención	máxima	de	solo	3	meses.	

	Muñoz	 et	 al 80 ,	 en	 un	 ensayo	 clínico	 reciente,	 aleatorizado	 con	 placebo,	

demostró	que	 la	 técnica	ELTGOL	 (espiración	 lenta	 con	 la	 glotis	 abierta	en	 la	postura	

lateral),	 realizada	 dos	 veces	 al	 día	 durante	 12	 meses,	 aumentó	 la	 eliminación	 de	

esputo,	 redujo	 las	 exacerbaciones	 y	 mejoró	 los	 índices	 de	 calidad	 de	 vida	 en	 las	
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puntuaciones	de	los	cuestionarios	de	SGRQ	y	LCQ.	En	la	actualidad,	ELTGOL	es	una	de	

las	 mejores	 técnicas	 de	 fisioterapia	 respiratoria	 que	 tiene	 una	 evidencia	 que	 lo	

demuestra	81	.	

Los	programas	de	ejercicio	mejoran	la	condición	física	de	los	pacientes	con	FQ	y	

BQ	sin	FQ,	estabilizan	la	función	pulmonar,	aumentan	la	eliminación	de	secreciones	y	

mejoran	los	parámetros	cardiovasculares	y	de	calidad	de	vida	82		83.	Se	aconseja	que	las	

intervenciones	 se	 centren	 en	 actividades	 agradables	 para	 favorecer	 la	 adherencia	 a	

largo	plazo.		

Es	 importante	que	el	ejercicio	físico	se	adapte	a	 la	capacidad	de	cada	paciente,	

por	lo	que	el	asesoramiento	individual	basado	en	la	historia	clínica,	el	examen	físico	y	

las	evaluaciones	adicionales,	incluidas	las	pruebas	de	esfuerzo,	son	necesarias.	

	

1.7.1.2. Mucolíticos. Antiinflamatorios. Broncodilatadores  

 

Solución	 salina	 hipertónica	 7%	 (SSH).	 	 Produce	 un	 aumento	 duradero	 del	

aclaramiento	 mucociliar,	 reduce	 hasta	 un	 56%	 las	 exacerbaciones	 pulmonares	 y	

mejora	 ligeramente	 la	 función	 pulmonar	84.	 Además,	 la	 evidencia	 sugiere	 que	 los	

efectos	de	SSH	son	aditivos	a	la	rhDNasa	85.		

Manitol.	 El	 uso	 de	 azúcares	 no	 absorbibles,	 como	 el	manitol,	 para	 hidratar	 las	

vías	 respiratorias,	 generando	un	gradiente	osmótico	de	 fluido	en	 la	 superficie	de	 las	

vías	respiratorias,	es	una	alternativa	a	la	SSH.	En	los	niños	con	FQ,	el	manitol	inhalado	

se	asoció	 con	mejorías	 significativas	en	 la	 función	pulmonar	 y	en	el	peso	del	 esputo	
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con	independencia	del	uso	de	rhDNasa,	la	edad	o	la	gravedad	de	la	enfermedad,	y	con	

una	reducción	de	las	exacerbaciones	pulmonares	86.		

Una	reciente	revisión	de	Cochrane	sugiere	que	el	manitol	podría	considerarse	un	

tratamiento	para	la	FQ;	pero	que	se	requiere	más	investigación	para	establecer	quién	

puede	beneficiarse	más	y	si	este	beneficio	se	mantiene	a	largo	plazo	87.	

Dornasa	Alfa	(rhDNasa).	Causa	la	disolución	del	exceso	de	residuos	de	ADN	que	

se	acumula	debido	a	una	infección	bacteriana,	estasis	de	moco	y	la	gran	afluencia	de	

neutrófilos	en	el	lumen	de	las	vías	respiratorias.	Los	estudios	clínicos	han	demostrado	

mejoría	 de:	 la	 función	 pulmonar	 en	 pacientes	 graves	 y	 leves,	 	 los	 parámetros	 de	

calidad	de	vida,	los	marcadores	inflamatorios	en	el	líquido	de	lavado	broncoalveolar	de	

niños	 pequeños,	 las	 medidas	 radiográficas	 de	 atrapamiento	 de	 gas,	 el	 índice	 de	

aclaramiento	pulmonar	y	disminución	de	la	frecuencia	de	exacerbación	pulmonar	88 	89	

90	91	92.	 La	 terapia	 se	 recomienda	 para	 pacientes	 con	 FQ	 en	 todos	 los	 rangos	 de	

gravedad	de	la	enfermedad.	

Azitromicina.	El	uso	prolongado	de	azitromicina	se	 incluye	en	 las	guías	actuales	

de	 tratamiento	 de	 la	 FQ	 en	 pacientes	 mayores	 de	 6	 años.	 La	 azitromicina	 tiene	

propiedades	 microbiológicas,	 inmunomoduladoras	 y	 antiinflamatorias	 que	 pueden	

reducir	 algunos	 de	 los	 problemas	 biológicos	 que	 se	 encuentran	 entre	 las	 causas	 del	

daño	pulmonar	progresivo	asociado	con	la	FQ.			

Aunque	 la	 azitromicina	 no	 es	 activa	 contra	 PsA,	 puede	 usarse	 de	 manera	

eficiente	 en	 el	 caso	 de	 infecciones	 por	 PsA	 porque	 concentraciones	 subinhibitorias	

pueden	 reducir	e	 interferir	en	algunas	actividades	bacterianas,	 aumentando,	de	esta	
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manera,	 su	 susceptibilidad	 a	 los	 antibióticos	 93 .	 	 En	 pacientes	 no	 infectados	

crónicamente	por	PsA,	la	azitromicina	ha	mostrado	ser	también	eficaz	en	la	reducción	

de	las	exacerbaciones	pulmonares.	

La	 azitromicina	 también	 tiene	 actividad	 antiviral,	 lo	 que	 limita	 el	 riesgo	 de	 las	

exacerbaciones	bacterianas	pulmonares	que	ocurren	después	de	infecciones	virales	94.		

Los	datos	disponibles	 indican	que	 la	azitromicina	es	efectiva	durante	su	primer	

año	 de	 administración,	 reduciendo	 las	 exacerbaciones	 pulmonares	 y	 mejorando	 la	

calidad	de	vida,	aunque	no	tanto	la	función	pulmonar	95.		

Aspectos	aún	no	definidos	del	uso	de	azitromicina	 incluyen	 la	posible	aparición	

de	 resistencia	 a	 los	 antibióticos	 en	 otros	 patógenos	 bacterianos	 que	 colonizan	 a	 los	

pacientes	con	FQ,	la	incidencia	real	de	eventos	adversos	y	su	posible	interferencia	con	

otras	 terapias	 de	 rutina,	 como	 la	 tobramicina	 96 .	 Aunque	 no	 existen	 estudios	

epidemiológicos	que	demuestren	una	mayor	incidencia	de	MNT,	la	presencia	de	éstas	

debe	 identificarse	 en	 todos	 los	 pacientes	 antes	 de	 que	 comience	 la	 terapia	 con	

macrólidos,	así	como	en	el	seguimiento	anual	97.	

Antiinflamatorios.	El	uso	de	corticoesteroides	sistémicos,	aunque	ha	demostrado	

beneficio	 sobre	 la	 función	 pulmonar,	 está	 limitado	 por	 su	 toxicidad	 a	 pacientes	 con	

ABPA	y	a	asmáticos	graves	en	periodos	de	 tiempo	 limitado.	Los	esteroides	 inhalados	

pueden	 mejorar	 la	 reactividad	 de	 las	 vías	 respiratorias,	 pero	 no	 han	 demostrado	

efectos	 sostenidos	 sobre	 la	 función	pulmonar	 y	 su	uso	 se	 limita	 a	 individuos	 con	un	

fenotipo	 asmático	 en	 pacientes	 adultos,	 debiendo	 ser	 precavidos	 en	 poblaciones	
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pediátricas	por	su	efecto	potencial	de	desmineralización	ósea,	supresión	suprarrenal	y	

retraso	del	crecimiento.	

El	ibuprofeno	en	dosis	altas	mejora	la	tasa	de	declive	de	la	función	pulmonar	en	

pacientes	con	alteración	moderada	de	 la	 función	pulmonar,	y	de	manera	especial	en	

niños	pequeños	98,	99	.	A	pesar	de	esta	evidencia,	la	terapia	con	AINES	no	se	utiliza	de	

manera	rutinaria,	particularmente	en	personas	mayores,	debido	a	los	efectos	tóxicos	y	

la	necesidad	de	monitorización	de	los	niveles	séricos	100.	

Otros	antiinflamatorios,	como	los	 inhibidores	de	leucotrienos,	 la	administración	

en	aerosol	de	interferón	gamma	1β,	la	HMG	Co-A	reductasa,	la	hidroxicloroquina	y	el	

metotrexato,	 no	 han	 demostrado	 un	 beneficio	 concluyente	 y	 pueden	 aumentar	 las	

complicaciones	pulmonares.	 Se	están	desarrollando	otras	moléculas	que	podrían	 ser	

eficaces	en	grupos	selectivos	de	pacientes		101.	

Broncodilatadores.	En	 los	pacientes	con	FQ	se	recomienda	 la	administración	de	

broncodilatadores	de	corta	duración	previos	a	la	realización	de	fisioterapia	respiratoria	

y	 antes	 de	 la	 administración	 de	 antibióticos	 nebulizados	 o	 de	 SSH.	 Los	

broncodilatadores	 β-adrenérgicos	 de	 larga	 duración	 se	 recomiendan	 en	 aquellos	

pacientes	 que	 cursan	 con	 obstrucción	 al	 flujo	 aéreo	 sintomática.	 El	 uso	 de	

anticolinérgicos	 no	 se	 recomienda	 de	 forma	 sistemática,	 excepto	 en	 los	 casos	 de	

coexistencia	de	asma	102.	
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1.7.1.3. Tratamiento y profilaxis de la infección 

	

En	la	FQ,	la	insuficiencia	respiratoria	derivada	del	daño	pulmonar	progresivo	que	

resulta	 de	 una	 infección	 crónica	 e	 inflamación	 es	 la	 causa	 principal	 de	

morbimortalidad.			

Las	 vías	 respiratorias	 son	 susceptibles	 a	 la	 colonización	 inicial	 y	 la	 posterior	

infección	por	organismos	que	no	se	eliminan	adecuadamente.	Como	consecuencia	de	

ello,	 el	 epitelio	 de	 las	 vías	 respiratorias	 y	 el	 tejido	 alveolar	 se	 lesionan	 debido	 a	 los	

efectos	 de	 una	 gran	 cantidad	 de	mediadores	 inflamatorios	 y	 productos	 bacterianos,	

como	 citoquinas,	 radicales	 libres	 derivados	 del	 oxígeno,	 enzimas	 proteolíticas	

bacterianas	y	de	defensas	del	huésped.		

El	Stph.	aureus	es	el	principal	microorganismo	que	 infecta	 las	vías	 respiratorias	

inicialmente,	 mientras	 que	 la	 PsA	 es	 el	 principal	 agente	 infeccioso	 a	 finales	 de	 la	

segunda	década	44;	si	bien,	otros	microorganismos	como	las	MNT	son	patógenos	cada	

vez	más	importantes.	El	tratamiento	agresivo	de	la	infección	bacteriana	pulmonar	con	

antibióticos	es	 la	 intervención	más	 importante	y	efectiva	en	el	 tratamiento	de	 la	FQ.	

También	 las	 infecciones	 virales	 respiratorias	 y	 diferentes	 especies	 de	 hongos	

desempeñan	 un	 papel	 relevante	 en	 la	 historia	 natural	 de	 la	 infección	 de	 las	 vías	

respiratorias. 
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1.7.1.3.1. Staphylococcus aureus 

Stph.	aureus	meticilin	sensible	(SAMS)	se	puede	encontrar	en	las	secreciones	de	

las	vías	aéreas	hasta	en	el	50%	de	los	pacientes	con	FQ;	sin	embargo,	el	abordaje	del	

tratamiento	profiláctico	 es	 polémico	por	 el	 incremento	 en	 la	 tasa	 de	 aislamiento	de	

PsA.	 Una	 Revisión	 Cochrane	103,	 sobre	 un	 total	 de	 401	 pacientes	 menores	 de	 siete	

años,	observó	un	aumento	significativo	en	el	número	de	aislamientos	de	PsA		entre	los	

grupos	tratados	con	antibióticos	(flucloxacilina,	cotrimoxazol,	cefadroxilo	y	cefalexina);	

ya	que,	si	bien	la	tasa	de	aislamiento	acumulativa	de	PsA	en	los	pacientes	tratados	con	

antibióticos	 fue	más	baja	a	 los	2	a	3	años,	ésta	 fue	más	alta	a	 los	4	a	6	años.	 	En	 la	

actualidad	 la	 mayoría	 de	 los	 centros	 tratan	 empíricamente	 a	 los	 pacientes	 con	 FQ	

basados	en	los	síntomas,	ya	que	el	tratamiento	exitoso	de	un	patógeno	puede	facilitar	

la	aparición	de	otro	microorganismo,	lo	que	puede	requerir	más	terapia.		

La	prevalencia	de	 la	 infección	por	SAMR	ha	aumentado	en	hospitales	en	países	

desarrollados.	La	infección	persistente	por	SAMR	se	asocia	con	una	función	pulmonar	

más	baja,	una	tasa	más	alta	de	ingreso	hospitalario	y	un	mayor	uso	de	antibióticos.		

La	 identificación	 de	 SAMS	 y	 SAMR	 en	 el	 esputo	 no	 siempre	 está	 asociada	 con	

síntomas	 pulmonares,	 pero	 generalmente	 se	 realiza	 tratamiento	 con	 vistas	 a	 la	

erradicación	107.	La	flucloxacilina	oral,	la	cloxacilina,	el	ácido	fusídico,	el	cotrimoxazol	y	

las	 tetraciclinas	 como	 la	 minociclina	 o	 la	 doxiciclina	 son	 efectivas	 contra	 este	

organismo.		En	general,	el	tratamiento	es	de	14	días,	aunque	pueden	alargarse	hasta	3	

meses	 en	 aislamiento	 persistente	 de	 SAMS.	 Si	 a	 pesar	 de	 ello	 la	 infección	 persiste,	

puede	utilizarse	la	administración	intravenosa	con	combinaciones	como	flucloxacilina	y	

aminoglucósidos,	rifampicina	oral	o	linezolid.	
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En	 pacientes	 con	 SAMR	 no	 se	 ha	 identificado	 el	 régimen	 de	 tratamiento	más	

eficaz	104,	 aunque	con	 las	 combinaciones	de	dos	antibióticos,	 incluyendo	 rifampicina,	

ácido	 fusídico,	 vancomicina,	 doxiciclina,	 teicoplanina,	 cotrimoxazol	 y	 linezolid,	 puede	

lograrse	la	erradicación.	Para	la	terapia	de	erradicación,	estos	deben	combinarse	con	la	

aplicación	nasal	de	mupirocina	y	el	lavado	corporal	con	clorhexidina			105.	

1.7.1.3.2. Haemophilus influenzae 

H.	 influenzae	 en	 sus	 formas	no	 tipificables	 y	no	 capsuladas	 son	 comunes	en	 la	

FQ.	 Este	 microorganismo	 puede	 persistir	 en	 las	 biopelículas,	 que	 pueden	 ser	

interrumpidas	 por	 la	 azitromicina;	 sin	 embargo,	 la	 resistencia	 a	 los	 macrólidos	 es	

frecuente	en	 la	FQ	y	 las	BQ.	Los	antibióticos	adecuados	son	amoxicilina-clavulánico	y	

doxiciclina	106.		

1.7.1.3.3. Pseudomonas aeruginosa 

La	 terapia	 de	 erradicación	 se	 recomienda	 en	 la	 mayoría	 de	 las	 guías	 para	 el	

tratamiento	 de	 infecciones	 nuevas	 o	 repetidas	 con	 PsA.	 Aunque	 no	 está	 claro	 cuál	

debe	 ser	 el	 mejor	 tratamiento	 para	 la	 erradicación,	 la	 recomendación	 es	 que	 si	

después	de	dos	intentos	de	erradicación	con	tratamiento	antibiótico	inhalado	y	terapia	

oral	 no	 se	 ha	 logrado,	 entonces	 se	 deben	 considerar	 los	 antibióticos	

antipseudomónicos	intravenosos	107.		

En	alrededor	del	60%	de	las	personas	con	FQ,	 la	PsA	no	puede	erradicarse	y	se	

produce	 una	 infección	 crónica	 44;	 cuando	 esto	 ocurre,	 las	 bacterias	 con	 frecuencia	

tienen	un	fenotipo	mucoide	y	están	en	un	biofilm,	 lo	que	reduce	 la	efectividad	de	 la	

defensa	 innata	del	 huésped	 y	hacen	menos	efectivo	el	 tratamiento	 con	antibióticos.	
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Cuando	la	infección	crónica	se	ha	instaurado,	el	tratamiento	con	antibióticos	inhalados	

a	 largo	plazo,	 tales	 como	 la	 tobramicina	108	y	 la	 colimicina	109	nebulizados	o	en	polvo	

seco	y	el	aztreonam	lysina	110	nebulizado	son	recomendados.		

Los	antibióticos	inhalados	tienen	un	efecto	positivo	sobre	la	carga	bacteriana,	la	

función	pulmonar,	la	calidad	de	vida	y	la	frecuencia	de	las	exacerbaciones	pulmonares.	

En	la	actualidad	se	están	desarrollando	otras	formulaciones	con	antibióticos	inhalados	

contra	PsA,	como	el	levofloxacino	y	el	ciprofloxacino	en	polvo	seco,	el	ciprofloxacino,	la	

amikacina	liposomal	y	la	fosfomicina/tobramicina.		

Las	 exacerbaciones	 pulmonares	 se	 asocian	 con	 un	 aumento	 de	 los	 síntomas	

pulmonares,	 reducción	 de	 la	 función	 pulmonar,	 síntomas	 sistémicos	 que	 incluyen	

pérdida	de	peso	y,	a	menudo,	evidencia	de	inflamación	local	y	sistémica.	La	frecuencia	

de	las	exacerbaciones	pulmonares	está	asociada	con	una	disminución	más	rápida	de	la	

función	pulmonar	y	una	supervivencia	reducida.	La	prevención	de	 las	exacerbaciones	

pulmonares	 es	 una	 intervención	 clave	 y	 existe	 evidencia	 de	 que	 la	 terapia	 con	

antibióticos	 supresores	 a	 largo	 plazo,	 la	 rhDNasa	 humana	 recombinante	

(Pulmozyme®),	 la	 azitromicina	 oral	 y	 la	 SSH	 inhalada	 aumentan	 el	 tiempo	 hasta	 la	

siguiente	exacerbación	en	los	ensayos	clínicos.	También	la	corrección	de	la	función	de	

la	proteína	CFTR	con	moduladores	reduce	las	exacerbaciones	pulmonares	111.		

La	selección	de	antibióticos	para	el	tratamiento	de	las	exacerbaciones	es,	en	gran	

medida,	empírica,	ya	sea	por	vía	 intravenosa	u	oral,	dependiendo	de	 la	gravedad.	La	

elección	de	 los	 antibióticos	para	 tratar	 una	exacerbación	pulmonar,	 o	 la	 decisión	de	

cambiar	 los	 antibióticos	 en	 un	 paciente	 que	 no	 responde,	 estará	 condicionada	 en	

función	del	conocimiento	de	 las	combinaciones	de	antibióticos	que	 funcionaron	bien	
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anteriormente	para	ese	paciente,	y	a	las	limitaciones	conocidas	por	alergias	o	toxicidad	

a	 los	 antibióticos.	 En	 la	 actualidad,	 se	 recomienda	 el	 uso	 de	 una	 combinación	 de	

penicilina	 de	 acción	 prolongada	más	 un	 aminoglucósido	 durante	 14	 a	 21	 días	 según	

respuesta	107,	que	puede	administrarse	en	el	hospital	o	en	domicilio	112.		

1.7.1.3.4. Burkholderia cepacia complex 

En	 general,	 los	 miembros	 de	 este	 complejo	 tienen	 resistencia	 intrínseca	 a	 los	

antibióticos.	 Por	 ello,	 las	 infecciones	 por	 Burkholderia	 cepacia	 complex	 (BCC)	

representan	un	desafío	importante	para	los	pacientes	con	FQ	y	sus	médicos;	además,	

es	 probable	que	 la	 incidencia	 aumente	 a	medida	que	 la	 población	 con	 FQ	envejece.	

Antibióticos	 como	 trimetoprim-sulfametoxazol,	 meropenem,	 doripenem,	 doxiciclina,	

minociclina,	 ceftazidima	 y	 ceftolozano	 se	 encuentran	 entre	 los	 agentes	

antimicrobianos	más	activos	hasta	la	fecha	113.	Sin	embargo,	no	hay	estudios	para	guiar	

la	 toma	 de	 decisiones	 y	 los	 médicos	 deben	 continuar	 evaluando	 a	 cada	 persona	

individualmente	 teniendo	en	cuenta	 los	datos	de	 susceptibilidad	a	 los	antibióticos	 in	

vitro,	las	respuestas	clínicas	anteriores	y	su	propia	experiencia	114.		

1.7.1.3.5. Micobacterias no tuberculosas (MNT) 

La	presencia	de	MNT	en	secreciones	pulmonares	es	relativamente	frecuente	en	

pacientes	 con	 FQ,	 entre	 las	 que	 caben	 destacar	 M.	 avium	 complex	 (MAC)	 y	 M.	

abscessus	como	las	predominantes.		

El	diagnóstico	de	infección	por	MNT	es	problemático,	ya	que	tanto	los	síntomas	

como	 los	 cambios	 en	 la	 TC	 pueden	 ser	 similares	 a	 los	 que	 se	 encuentran	 en	 la	

enfermedad	 pulmonar	 por	 FQ	 en	 sí.	 Los	 cultivos	 positivos	 persistentes	 asociados	 al	
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declive	 radiológico	 y	 al	 descenso	 de	 la	 función	 pulmonar,	 a	 pesar	 del	 tratamiento	

apropiado	 de	 otros	 patógenos,	 justifica	 el	 inicio	 de	 una	 terapia	 específica.	 El	

tratamiento	 para	 las	 MNT	 puede	 seguir	 las	 pautas	 de	 la	 ATS	 (American	 Thoracic	

Society),	que	recomienda,	para	MAC,	un	régimen	de	tres	medicamentos:	un	macrólido,	

etambutol	y	rifampicina	115.		El	uso	de	amikacina	nebulizada	para	MAC	puede	ayudar	a	

mantener	el	control	de	la	infección.			

El	 tratamiento	 de	M.	 abscessus	 se	 ve	 obstaculizado	 por	 su	 resistencia	 a	 los	

agentes	 antituberculosos	 habituales,	 así	 como	 a	 una	 amplia	 gama	 de	 otras	 terapias	

antimicrobianas.	 Los	 M.	 abscessus	 aislados	 en	 los	 cultivos	 pueden	 aparecer	

inicialmente	 susceptibles	 a	 los	 macrólidos,	 pero	 después	 de	 una	 incubación	

prolongada	se	vuelven	resistentes.	La	amikacina	es	el	agente	más	activo	para	tratar	M.	

abscessus	 junto	con	la	tigeciclina.	En	ausencia	de	ensayos	controlados,	 los	regímenes	

se	 han	 desarrollado	 por	 consenso	 de	 expertos	 y,	 por	 lo	 general,	 incluyen	 terapia	

intravenosa	 inicial	 con	 una	 combinación	 de	 amikacina	 y	 tigeciclina	 o	 cefoxitina,	

además	 de	 imipenem	 o	 meropenem,	 así	 como	 un	 macrólido	 oral.	 Las	 opciones	

consisten	en	 reducir	 la	 terapia	 intravenosa	después	de	1-3	meses	 y	usar	 terapias	de	

mantenimiento,	 que	 incluyen	 fluoroquinolonas,	 macrólidos	 y	 tetraciclinas	 en	

combinación	 con	 amikacina	 nebulizada.	 La	 base	 para	 recomendar	 la	 amikacina	

nebulizada	es	evitar	 la	posible	ototoxicidad	 resultante	de	 la	amikacina	 intravenosa	a	

largo	plazo	115	116.	

1.7.1.3.6. Infecciones víricas 

Las	 infecciones	 virales	 respiratorias	 tienen	 un	 impacto	 significativo	 en	 los	

pacientes	con	FQ,	especialmente	en	otoño	e	invierno,	y	pueden	precipitar	hasta	el	40%	
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de	las	exacerbaciones	pulmonares	117.	En	las	exacerbaciones	respiratorias	agudas	que	

requieren	 antibióticos	 intravenosos,	 aquellos	 con	 una	 infección	 viral	 acompañante	

tienen	 una	mayor	 caída	 en	 la	 función	 pulmonar,	 menos	 respuesta	 al	 tratamiento	 y	

menor	 tiempo	 hasta	 la	 próxima	 exacerbación	 118 .	 Los	 virus	 implicados	 en	 las	

infecciones	 en	 FQ	 son	 los	mismos	que	pueden	afectar	 a	 cualquier	 persona,	 pero	 los	

que	 tienen	 un	mayor	 impacto	 son	 el	 virus	 respiratorio	 sincitial	 en	 lactantes	 y	 niños	

pequeños,	y	el	virus	de	la	gripe	en	niños	mayores	y	adultos,	ya	que	a	menudo	produce	

disminución	 significativa	 de	 la	 función	 pulmonar	 y	 deterioro	 en	 el	 estado	 clínico	119.		

También	 pueden	dar	 lugar	 a	 neumonía	 por	 influenza	 y	 a	 la	 aparición	 de	 infecciones	

bacterianas	secundarias.	La	vacunación	anual	de	la	gripe	a	pacientes	y	convivientes	es	

recomendada.			

 

1.7.1.4. Tratamiento específico por variante 

Los	moduladores	de	la	proteína	CFTR	son	una	nueva	generación	de	fármacos,	de	

reciente	 introducción,	 capaces	 de	 restaurar	 la	 función	 de	 la	 proteína	 CFTR	 para	

restablecer	el	aclaramiento	mucociliar	y	acercarse	a	la	fisiología	normal	de	la	vía	aérea.	

Las	moléculas	dirigidas	a	corregir	las	variantes	de	clase	I,	II	y	VI	se	llaman	“correctoras”	

del	CFTR	y	las	dirigidas	a	lograr	que	la	proteína	mejore	su	función	(clase	III,	IV	y	V)	se	

denominan	“potenciadoras”.	El	 Ivacaftor	 (aprobado	para	 la	variante	G551D	y	para	el	

resto	 de	 variantes	 de	 clase	 III)	 ha	 sido	 el	 primer	 fármaco	 que	 ha	 demostrado	 su	

eficacia,	 consiguiendo	un	aumento	de	más	del	10%	del	FEV1,	una	 reducción	del	55%	

del	riesgo	de	las	exacerbaciones	pulmonares,	reducción	de	los	niveles	de	Cl-	en	el	sudor	
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(-59	mmol/L),	aumento	significativo	del	peso	y	mejoría	de	la	puntuación	de	CFQ-R	111	

120.		

La	 combinación	 de	 lumacaftor	 (corrector)	 con	 ivacaftor	 (potenciador)	 ha	

demostrado	tener	eficacia	en	los	pacientes	homocigotos	con	la	variante	F508del	(clase	

II),	aunque	los	resultados	obtenidos	no	son	tan	espectaculares	como	los	obtenidos	con	

Ivacaftor	 en	 las	 variantes	 de	 clase	 III	121.	 Una	 nueva	 combinación	 de	 ivacaftor	 con	

tezacaftor	122	123	ha	 demostrado	 mayores	 beneficios,	 además	 de	 abarcar	 un	 mayor	

número	 de	 variantes	 susceptibles	 de	 ser	 tratadas.	 Los	 estudios	 futuros	 se	 dirigen	 a	

encontrar	mejores	 resultados	con	 la	asociación	de	dos	correctores	y	un	potenciador.		

Más	recientemente,	la	FDA	y	la	EMA	han	aprobado	el	uso	de	una	combinación	de	tres	

fármacos	 (Trikafta™)	 formados	 por	 ivacaftor,	 tezacaftor	 y	 elexacaftor,	 que	 son	

potenciador	 el	 primero	 y	 correctores	 los	 dos	 últimos	 de	 la	 proteína	 CFTR.	 Trikafta™	

está	 indicado	 en	 pacientes	 de	 12	 o	 más	 años	 de	 edad	 con	 al	 menos	 una	 variante	

F508del	 en	 el	 gen	 CFTR.	 Comparado	 con	 placebo,	 la	 triple	 terapia	 demostró	 un	

porcentaje	 de	 FEV1	 14.3	 puntos	 más	 alto	 a	 las	 24	 semanas,	 un	 63%	 menos	 de	

exacerbaciones	pulmonares,	una	puntuación	mayor	en	el	Cystic	Fibrosis	Questionnaire	

Revised,	 y	 una	 concentración	 de	 Cl-	 en	 el	 sudor	 que	 fue	 41.8	 mmol/L	 más	 bajo	 (p	

<0.001	para	todas	las	comparaciones)	124.			

Los	 moduladores	 de	 la	 proteína	 CFTR	 son	 el	 primer	 tratamiento	 realmente	

dirigido	 a	 tratar	 la	 causa	 de	 la	 FQ;	 ya	 que	 el	 resto	 de	 tratamientos	 de	 los	 que	

disponemos,	lo	que	tratan	son	las	consecuencias	de	la	enfermedad.		
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1.7.1.5. Trasplante pulmonar 

El	 trasplante	 pulmonar	 (TP)	 en	 la	 FQ	 debe	 ser	 contemplado	 para	 aquellos	

pacientes	en	fase	terminal	de	la	enfermedad	y	con	un	pronóstico	de	vida	inferior	a	los	

2	años.		

El	trasplante	de	pulmón	ha	demostrado	mejorar	la	calidad	de	vida	y	prolongar	la	

supervivencia	 en	 pacientes	 seleccionados	 con	 FQ	 avanzadas.	 Se	 utiliza	 el	 trasplante	

bipulmonar.	La	selección	del	receptor	incluye	criterios	tales	como:	alteración	funcional	

grave	(FEV1	<	30%),	deterioro	rápido	de	la	función	pulmonar,	insuficiencia	respiratoria	

crónica,	 hipercapnia	 crónica,	 HTP	 grave,	 exacerbaciones	 frecuentes	 o	 graves	 que	

requieran	 ingreso	 en	 UCI,	 hemoptisis	 recurrentes	 no	 resueltas	 mediante	 la	

embolización	arterial	y/o	no	tributarios	de	cirugía,	todo	ello	en	pacientes	menores	de	

65	años	125.	En	España,	desde	1990	al	2016,	se	han	realizado	4088	TP.	En	el	año	2016,	

se	realizaron	307	TP	126,	de	los	cuales	31	(10%)	fueron	realizados	en	pacientes	con	FQ.	

Sin	embargo,	 llama	la	atención	que	15	(48%)	de	ellos	fueran	trasplantados	en	código	

de	 urgencia,	 lo	 que	 supuso	 el	 33%	 de	 todos	 los	 pacientes	 trasplantados	 por	 este	

código.	La	supervivencia	de	 los	pacientes	adultos	 sometidos	a	 trasplante	bipulmonar	

por	FQ	es	del	54%	a	los	5	años	y	del	25%	a	los	10	años	.		

La	 presencia	 de	 infección	 bronquial	 crónica	 por	 ciertas	 bacterias	 debe	 ser	

tomada	 en	 cuenta	 para	 la	 selección	 de	 candidatos	 a	 trasplante	 y	 puede	 afectar	 los	

resultados	 finales.	 A	 nivel	 mundial,	 muchos	 centros	 trasplantadores	 consideran	 una	

contraindicación	 absoluta	 la	 infección	 bronquial	 crónica	 por	 Burkholderia	 cepacia	

complex	127.	La	 infección	por	M.	abscessus	en	receptores	de	TP	se	reconoce	cada	vez	

más	como	una	causa	importante	de	disfunción	del	injerto	y	de	resultados	subóptimos.	
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A	estos	malos	resultados	contribuyen	factores	como	la	inmunosupresión	que	requiere	

el	TP	y	el	hecho	de	que	este	organismo	vive	fundamentalmente	en	los	pulmones	y	es	la	

especie	de	MNT	más	resistente	y	compleja	de	tratar	128	129.	
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2. JUSTIFICACIÓN 
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2.1. NECESIDAD DE CONOCIMIENTO EN LA FIBROSIS 

QUÍSTICA DEL ADULTO 

A	lo	largo	de	las	últimas	décadas,	la	supervivencia	de	la	Fibrosis	Quística	(FQ)	tras	

el	 diagnóstico	 se	 ha	 incrementado	notablemente.	Antiguamente	 se	 consideraba	 a	 la	

FQ	como	una	enfermedad	pediátrica	que	se	diagnosticaba	en	la	infancia	y	en	la	cual	la	

mayoría	de	los	enfermos	fallecían	antes	de	llegar	a	la	edad	adulta.	Sin	embargo,	en	la	

actualidad,	 los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 FQ	 durante	 la	 infancia	 tienen	 una	

esperanza	de	vida	que	supera	los	40	años.	Este	aumento	en	la	expectativa	de	vida	de	

los	 enfermos	 ha	 ocasionado	 que	 la	 enfermedad	 no	 sea	 exclusivamente	 pediátrica	 y	

pase	a	ser	también	una	enfermedad	de	los	adultos. 

No	obstante,	los	resultados	de	algunos	estudios	ya	exponen	un	nuevo	fenómeno;	

y	 es	 que	 la	 FQ	 ya	 no	 solo	 es	 diagnosticada	 en	 la	 infancia	 sino	 que	 también	 es	 una	

enfermedad	de	diagnóstico	en	la	edad	adulta.		

De	Gracia	et	al.,	en	2002,	ya	publicaron	que	el	16.5%	(50	de	344)	de	los	pacientes	

fueron	 diagnosticados	 en	 la	 edad	 adulta	 en	 Cataluña	 130 .	 Este	 porcentaje	 es	

ligeramente	inferior	al	18%	correspondiente	a	los	211	pacientes	de	FQ	diagnosticados	

en	la	edad	adulta	en	la	ciudad	de	Toronto	en	2004	131.	Más	recientemente,	Lerín	et	al.	

llegaron	a	una	conclusión	similar;	en	su	estudio,	realizado	en	la	comunidad	de	Madrid	

y	Valencia	el	año	2014,	el	diagnóstico	en	la	edad	adulta	representó	el	14.8%	sobre	un	

total	de	600	pacientes	diagnosticados	de	FQ	132.	En	este	estudio,	así	como	también	en	

el	 realizado	por	De	Gracia	 en	el	 año	2002,	 se	plantea	 si	 este	 subgrupo	de	pacientes	

diagnosticados	en	la	edad	adulta	presenta	características	diferenciales	asociadas	a	un	
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fenotipo	menos	grave	de	la	enfermedad.	Esta	forma	de	FQ,	también	llamada	“atípica”,	

se	presentaría	sin	o	con	mínima	expresión	clínica	durante	la	infancia	y	no	sería	hasta	la	

edad	adulta	que	se	diagnosticaría.	

Debido	al	largo	tiempo	de	existencia	de	la	Unidad	de	Adultos	de	Fibrosis	Quística	

(UFQA)	del	Hospital	Vall	d’Hebron	y	al	elevado	número	de	pacientes	controlados	en	la	

misma,	se	está	en	disposición	de	poder	estudiar	en	detalle	las	particularidades	de	la	FQ	

que	presentan	los	pacientes	adultos.	
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2.2. LA UNIDAD DE FIBROSIS QUÍSTICA DEL ADULTO 

DEL HOSPITAL VALL D’HEBRON  

	

La	primera	Unidad	de	Fibrosis	Quística	Pediátrica	del	Estado	español	 fue	 la	del	

Hospital	Vall	d'Hebron,		creada	por	el	Dr.	Cobos	y	el	Dr.	Liñán	en	1971.	Fue	pionera	en	

la	 implementación	 de	 la	 prueba	 del	 sudor,	 la	 integración	 multidisciplinaria,	 el	

tratamiento	intravenso	a	domicilio	y	el	estudio	de	la	función	pulmonar.	

La	UFQA	del	Hospital	Vall	d’Hebron	también	fue	la	primera	Unidad	de	adultos	en	

crearse.	Tiene	su	germen	en	1984,	cuando	De	Gracia	y	col.133	diagnostican	y	publican	

los	primeros	casos	de	FQ	en	el	Servicio	de	Neumología	y	se	intuye	que	podrían	haber	

formas	 clínicas	 leves	de	 la	enfermedad	que	podian	pasar	desapercibidas	durante	 los	

primeros	años	de	la	vida	y	manifestarse	plenamente	durante	la	edad	adulta.	Hoy,	la	FQ	

diagnosticada	en	la	edad	adulta	constituye	el	39%	de	todos	los	pacientes	atendidos	en	

esta	UFQA,	siendo	la	que	más	pacientes	atiende	de	todo	el	Estado	español.		

En	1998	se	crea	en	el	Hospital	Vall	d'Hebron	una	Unidad	de	FQ	multidisciplinaria	

integrada	 por	 adultos	 y	 niños;	 siendo	 de	 nuevo	 la	 primera	 Unidad	 de	 estas	

características	 en	 todo	 el	 territorio	 nacional.	 Situada	 en	 la	 planta	 semisótano	 del	

Hospital	 Materno-Infantil,	 se	 comparten	 espacios	 y	 recursos	 donde	 participan	 las	

diferentes	 especialidades	 médicas	 relacionadas	 (neumólogos,	 gastroenterólogos,	

nutricionistas,	 fisioterapeutas,	 endocrinólogos,	 genetistas,	 farmacéuticos,	

microbiólogos,	 otorrinolaringólogos,	 ginecólogos,	 psicólogos	 y	 enfermería).	 De	 esta	

manera,	 se	 inicia	 una	 estrecha	 colaboración	 asistencial,	 docente	 y	 de	 investigación	
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que,	 entre	 otras,	 impulsa	 la	 implantación	 del	 cribado	 neonatal	 en	 1999	 con	más	 de	

1.500.000	 recién	 nacidos	 estudiados,	 el	 tratamiento	 antibiótico	 endovenoso	 a	

domicilio,	etc...	

En	 la	 actualidad,	 la	

UFQ	 del	 Hospital	 Vall	

d'Hebron	 es	 referencia	

nacional	 y	 es	 el	 único	

centro	 español,	

especializado	 en	 FQ,	 que	

forma	 parte	 de	 la	 Red	

Europea	 de	 Referencia	

para	 Enfermedades	

Minoritarias	

Respiratorias	(ERN	Lung	-	

CF)	 (European	 Reference	

Network	 on	 Respiratory	

Diseases),	así	como	también	es	la	única	Unidad	de	FQ	de	España	acreditada	por	la	Red	

Europea	 de	 Ensayos	 Clínicos	 en	 Fibrosis	 Quística	 (Clinical	 Trial	 Network	 -	 European	

Cystic	Fibrosis	Society)	(CTN	–	ECFS).		

	

	

	

Figura	2.1.	Centros	de	la	CTN-ECFS	
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Estos	 reconocimientos	 externos	 y	 la	 larga	

trayectoria	 clínica,	 docente	 y	 de	 investigación	

que	acompañan	a	esta	UFQ,	ha	permitido,	con	la	

ayuda	 de	 la	 Asociación	 Catalana	 de	 Fibrosis	

Quística	 y	 la	 Fundación	 Daniel	 Bravo,	

finanzamiento	 externo	 para	 llevar	 a	 cabo	 una	

reestructuración	de	 la	Unidad	 (más	de	800	m2)	

que	la	ha	convertido	en	la	Unidad	de	referencia	

para	el	sur	de	Europa.	

	 	

Figura	2.2.	Entrada	UFQA	

Figura	2.3.	Pasillo	distribuidor	

de	la	UFQA	
Figura	2.4.	Consulta	de	la	UFQA	
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3. HIPÓTESIS 
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3.1. HIPÓTESIS 1 

	

La	FQ	del	adulto	no	solo	es	un	diagnóstico	de	la	edad	infantil.	Existen	formas	de	

FQ	de	diagnóstico	 en	 la	 edad	 adulta	 cuyas	 características,	 genéticas,	 evolutivas	 y	 de	

supervivencia	serían	diferentes	a	las	formas	de	diagnóstico	en	la	infancia.	

	

3.2. HIPÓTESIS 2 

	

La	supervivencia	en	los	pacientes	adultos	con	FQ	es	cada	vez	mayor	y	el	deseo	de	

descencencia	 es	 una	 realidad	 frecuente	 en	 este	 colectivo.	 La	 fertilidad,	 tanto	 en	

hombres	como	en	mujeres	estaría	afectada	por	la	enfermedad.	
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4. OBJETIVOS	
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4.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

Caracterizar	 la	 población	 afecta	 de	 FQ	 en	 la	 edad	 adulta,	 a	 nivel	 clínico,	

microbiológico,	genético	y	evolutivo,	haciendo	hincapié	en	aspectos	propios	de	la	edad	

adulta,	y	las	diferencias	entre	la	población	diagnosticada	durante	la	infancia	y	aquellos	

que	lo	fueron	en	la	edad	adulta.		

	

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
	

1. Estudio	de	las	formas	con	diagnóstico	genético	incompleto.		

a. Variantes	de	splicing	deep-intron.	

	

2. Fertilidad	en	la	mujer	y	embarazo.	

a. Estudio		de	sub/infertilidad	

b. Estudio	de	función	pulmonar	y	supervivencia		en	gestantes	FQ	

	

3. Estudio	de	las	formas	atípicas:		

a. Ausencia	bilateral	de	conductos	deferentes	(ABCD)	

	

4. Trasplante	pulmonar	en	FQ	

a. Casuística,	evolución	y	supervivencia	
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5. METODOLOGÍA 
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5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se	 realizó	 un	 estudio	 de	 cohorte	 poblacional,	 prospectivo,	 observacional,	

descriptivo	 y	 comparativo	 de	 pacientes	 adultos	 tratados	 en	 la	 Unidad	 de	 Fibrosis	

Quística	de	nuestro	hospital	desde	junio	1984	hasta	diciembre	de	2019.		

Todos	 los	pacientes	fueron	 introducidos	en	una	base	de	datos	Excel	que	se	fue	

actualizando	 anualmente	 hasta	 su	 fallecimiento,	 trasplante	 pulmonar,	 abandono	 o	

cambio	de	Unidad	de	FQ	de	seguimiento.		

Los	 participantes	 recibieron	 información	 detallada	 y	 se	 les	 garantizó	 la	

confidencialidad	 con	 disociación	 de	 los	 datos	 identificativos	 y	 utilización	 de	 códigos	

alfanuméricos.		

El	análisis	de	la	 información	se	hizo	de	forma	agregada.	Los	usuarios	de	la	base	

de	datos	 se	 comprometieron	 a	 cumplir	 la	 Ley	de	Protección	de	Datos	134.	 Se	obtuvo	

aprobación	 del	 Comité	 Ético	 de	 nuestro	 Centro	 y	 todos	 los	 pacientes	 firmaron	 el	

Consentimiento	 Informado	 autorizando	 al	 registro	 de	 datos	 en	 una	 base	 de	 datos	

cuando	así	se	requirió.	
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5.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Pacientes	 adultos	 afectos	 de	 FQ	 y	 controlados	 en	 la	 Unidad	 de	 Adultos	 de	

Fibrosis	Quística	del	Hospital	Vall	d’Hebron	de	Barcelona,	hasta	diciembre	de	2019.		

5.2.1. Criterios de inclusión 

Pacientes	adultos	(18	o	más	años	de	edad)	diagnosticados	de	FQ	según	criterios	

establecidos	21	y	seguidos	en	nuestra	Unidad	de	Adultos	durante	al	menos	6	meses.		

5.2.2. Criterios de exclusión 

Se	excluyeron	aquellos	pacientes	registrados	cuyos	datos	estaban	incompletos	o	

presentaban	valores	claramente	erróneos.	

También	 fueron	excluidos	 los	 pacientes	 con	CFTR-RD	 “Enfermedad	 relacionada	

con	el	 gen	CFTR”,	definida	 como	una	entidad	 clínica	asociada	a	una	disfunción	CFTR	

que	no	cumple	con	los	criterios	de	diagnóstico	para	FQ	135.	

No	 se	 incluyeron	 en	 el	 estudio	 evolutivo	 a	 pacientes	 controlados	 en	 otras	

unidades	 de	 FQ	 que	 fueron	 trasladados	 con	 indicación	 de	 trasplante	 pulmonar	 o	

tuvieron	un	control	inferior	a	6	meses	en	nuestro	centro.		
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5.3. DIAGNÓSTICO DE FIBROSIS QUÍSTICA 

El	 diagnostico	 de	 FQ	 se	 estableció	 ante	 la	 presencia	 de	 al	 menos	 un	 criterio	

clínico	 (enfermedad	 pulmonar	 o	 digestiva	 compatibles,	 historia	 familiar	 de	 FQ	 en	

hermanos	 o	 primos,	 ausencia	 bilateral	 de	 conductos	 deferentes	 o	 una	 prueba	 de	

cribado	neonatal	positiva)	y	una	prueba	de	laboratorio	que	evidenció	disfunción	de	la	

proteína	 CFTR:	 	 prueba	 del	 sudor	 positiva	 en	 al	menos	 2	 ocasiones,	 detección	 de	 al	

menos	 2	 variantes	 del	 gen	CFTR,	 o	 una	 prueba	 de	 potencial	 diferencial	 nasal	 (PDN)	

anormal	21.	Ver	algoritmo	diagnóstico	(Figura	5.1.).	

	

5.3.1. Prueba del sudor  

Para	establecer	el	diagnóstico	de	FQ	fue	necesario	que	ésta	fuese	positiva	en	dos	

determinaciones	realizadas	en	tiempos	distintos.		

Consiste	en	la	determinación	de	ión	cloruro	en	el	sudor.	Se	realizó	con	el	sistema	

Macroduct®	 por	 estimulación	 de	 la	 glándula	 sudorípara,	 durante	 30	 minutos,		

mediante	 iontoforesis	 con	 pilocarpina	 y	 recogida	 de	 la	 muestra	 y	 en	 cantidad	 no	

inferior	a	15	μL	(Macroduct®).		

La	 determinación	 de	 la	 concentración	 de	 Cl-	 se	 realizó	mediante	 titulación	 por	

coulombimetría	 en	cloridómetro	 23.	 Valores	de	Cl-	 ≥	 60	mmol/L	 fueron	 considerados	

positivos,	 valores	de	30-59	mmol/L	 fueron	considerados	no	concluyentes	y	valores	<	

30mmol/L	fueron	considerados	negativos	22.		
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5.3.2. Estudio genético 

En	 nuestro	 centro,	 el	 estudio	 genético	 se	 realizó	 a	 todos	 los	 pacientes	 con	

motivos	diagnósticos	o	para	caracterizarlos	genéticamente.			

Se	inició	en	1993	con	la	detección	de	la	variante	F508del;	en	1994	el	estudió	se	

amplió	a	dos	variantes	al	incluir	la	variante	G542X,	realizadas	en	el	Institut	de	Recerca	

Oncológica	(Dr.	X.	Estivill),	Hospital	Duran	i	Reynals.			

Desde	1996	hasta	1998	se	incluyeron	en	el	estudio	8	variantes	(F508del,	G542X,	

N1303K,	 1717-1G>A,	 W1282X,	 G551D,	 R553X	 y	 I507del),	 realizado	 en	 Centre	 de	

Transfusió	 i	 Banc	 de	 Teixits,	 Hospital	 Vall	 d’Hebron.	 Posteriormente,	 el	 estudio	 se	

amplió	 a	 32	 variantes	 (R347H,	 R347P,	 2789+5G>A,	 3120+1G>A,	 711+1G>T,	 R334W,	

I507del,	 F508del,	 3849+10KbC>T,	 1078delT,	 V520F,	W1282X,	 R560T,	 R553X,	 G551D,			

S549N,	 G542X,	 3905insT,	 1717-1G>A,	 R117H,	 N1303K,	 394delTT,	 G85E,	 1898+1G>A,	

2184delA,	 3659delC,	 621+1G>T,	 A455E,	 R1162X,	 711+1G>T,	 3876delA,	 S549R,	

2183AA>G)	hasta	el	año	2012	mediante	Genotyper®	Cystic	Fibrosis	Diagnosis	System,	

PE	Applied	Biosystem,	CA,	EE.UU.		

Desde	 el	 año	 2012	 	 y	 hasta	 la	 actualidad	 se	 realiza	 estudio	 con	 50	 variantes	

(R347H,	 R347P,	 2789+5G>A,	 3120+1G>A,	 711+1G>T,	 R334W,	 I507del,	 F508del,	

3849+10KbC>T,	 1677delTA,	 1078delT,	 V520F,	 L206W,	 W1282X,	 R560T,	 2347delG,	

Q890X,	R553X,	G551D,	S549R(T>G)*,	S549N,	M1101K,	G542X,	3905insT,	Y1092X(C>A),	

S1251N,	 444delA,	 1811+1.6kbA>G,	 1717-1G>A,	 R117H,	 R117C,	 N1303K,	 Y122X,	

394delTT,	G85E,	 R1066C,	 1898+1G>A,	W846X,	 2184delA,	D1152H,	 CFTRdel2,3,	 P67L,	
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2143delT,	 E60X,	 3659delC,	 3272-26A>G,	 621+1G>T,	 A455E,	 R1162X,	 R1158X)	 en	 la	

Unidad	de	Biología	Molecular	(Dr.	Eduardo	Tizzano),	Hospital	Vall	d’Hebron.		

Si	 el	 estudio	 resultó	 negativo	o	 con	 sólo	 la	 detección	de	una	 variante	 y	 clínica	

sugestiva,	 se	 realizó	 estudio	 ampliado	 que	 incluyó	 el	 análisis	 de	 las	 regiones	

codificantes	y	anexas	del	 gen	CFTR	mediante	 técnicas	de	DGGE	 (denaturing	gradient	

gel	electroforesis)	y	SSCA	(single	strand	conformation	analysis),	(Genephor	Amersham	

Pharmacia	Biotech,	Buckinghamshire,	England),	con	un	nivel	de	detección	del	98%	en	

la	población	española,	y	los	marcadores	intragénicos	IVS8-6(T),	IVS8CA	e	IV5S7bTA	en	

el	Institut	de	Recerca	Oncològic	(Dra.	Teresa	Casals),	Hospital	Duran	i	Reynals.		

Desde	el	año	2016	el	estudio	de	ampliación	se	realizó	en	 la	Unidad	de	Biología	

Molecular	(Dr.	Eduardo	Tizzano),	Hospital	Vall	d’Hebron.		

Aún	después	de	un	estudio	genético	razonable,	se	estima	que	entre	un	1-5%	de	

los	alelos	de	fibrosis	quística	permanecen	sin	identificar.	Algunos	de	ellos	pueden	ser	

portadores	 de	 alteraciones	 de	 splicing	 en	 las	 regiones	 intrónicas	 profundas	 (deep-

intronic	splicing	alterations),	que	solo	pueden	ser	detectadas	mediante	el	estudio	del	

RNAm	 y	 que	 suele	 ser	 difícil	 de	 obtener 136 	 137 .	 Para	 estudiar	 pacientes	 con	 FQ	

genéticamente	no	confirmados	utilizando	ADN	genómico	138	se	utilizó	la	secuenciación	

NGS	 (Next-generation	 sequencing)	 y	 el	 Kit	 validado	 CFTR	 MASTRTM	 Dx,	 dirigido	 a	

investigar	a	todos	 los	exones	codificadores,	regiones	 intrónicas	seleccionadas	y	parte	

de	la	región	promotora	del	gen	CFTR.	
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La	búsqueda	de	variantes,	 incluyendo	 la	 clase	 y	estudios	de	 función,	 se	 realizó	

mediante	 las	 bases	 de	 datos:	 http://www.genet.sickkids.on.ca/LinkPage.html	 y	

https://cftr2.org/.		

	
	
	
	

 
	

Figura	5.0.1.	Algoritmo	diagnóstico	de	la	FQ	
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5.4. RECOGIDA DE DATOS 

Se	 incorporaron	 las	 características	 clínicas,	 demográficas,	 antropométricas,	

bacteriológicas,	 genéticas	 y	 de	 evolución	 de	 cada	 individuo	 en	 una	 base	 de	 datos	

Microsoft	Office	Excel.	

	

5.4.1. Población y grupos de estudio 

5.4.1.1. Población global 

Incluyó	 a	 todos	 los	 pacientes	 con	 diagnóstico	 probado	 de	 FQ	 con	 al	 menos	 6	

meses	de	seguimiento	en	la	UFQA.		

Se	 recogieron	 datos	 en	 relación	 a:	 edad	 de	 diagnóstico,	 genética,	 motivo	 de	

sospecha	diagnóstica,	clínica	y	coomorbilidades,	analítica,	función	pancreática,	función	

respiratoria,	 estado	 nutricional,	 microbiología	 de	 esputo,	 radiología	 de	 tórax	 y	

abdomen,	datos	de	tratamiento,	evolutivos		y	de	supervivencia.		

	

5.4.1.2. Población para estudio del fenotipo-genotipo  

El	estudio	fenotipo	–	genotipo	se	realizó	según		la	clase	de	variante	de	los	alelos	

y	 la	 función	 residual	 de	 la	 proteína	 CFTR,	 teniendo	 en	 cuenta	 que	 ésta	 solo	 puede	

producirse	si	la	proteína	CFTR	alcanza	la	membrana	apical	de	las	células	epiteliales.		
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Se	incluyeron	todos	los	pacientes	a	los	que	se	les	detectó	al	menos	una	variante	

en	cada	alelo.	Los	grupos	incluidos	fueron,	por	un	lado,	aquellos	pacientes	que	tenían	

dos	variantes	de	clase	 I-III	en	ambos	alelos,	y,	por	otro,	 los	que	al	menos	tenían	una	

variante	de	clase	IV-VI.		

	

5.4.1.3. Población con secuenciación genética incompleta 

Se	 incluyeron	 los	 pacientes	 que,	 tras	 haber	 realizado	 un	 estudio	 genético	

ampliado,	 permanecían	 aún	 con	 sólo	 una	 variante	 conocida.	 Se	 realizó	 estudio	 de	

variantes	de	splicing	deep-intrón.	Se	valoraron	incidencia	y	las	características	clínicas.	

 

5.4.1.4. Población de sexo femenino para estudio de fertilidad y embarazo  

5.4.1.4.1.	Estudio	de	subfertilidad	

Se	 trata	 de	 un	 estudio	 restropectivo	 multinternacional-multicéntrico	 en	 10	

unidades	de	FQ,	6	en	Israel,	Lyon,	Belfast,	Milán	y	Barcelona,		en	mujeres	afectas	de	FQ	

mayores	de	18	años	no	trasplantadas.		

Las	 investigaciones	 de	 fertilidad	 incluyeron	 evaluaciones	 de	 laboratorio,	 de	 la	

función	endocrina	 reproductiva,	 y	 tratamientos	 reproductivos	 con	datos	de	 servicios	

de	fertilidad	en	diferentes	centros.		

Las	mujeres	 fueron	 asignadas	 a	 una	 categoría	 de	 fertilidad	 de	 acuerdo	 con	 la	

definición	 aceptada	 de	 "fertilidad"	 por	 la	 Sociedad	 Estadounidense	 de	 Ciencias	
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Reproductivas	139:	a)	Fertilidad	normal,	haber	alcanzado	un	embarazo	espontáneo;	b)	

Subfertilidad,	haber	requerido	reproducción	asistida	después	de	1	año	de	infertilidad	o	

lograr	un	embarazo	espontáneo	después	de	más	de	1	año	de	relaciones	sexuales	sin	

protección;	c)	Infertilidad,	permanecer	infértil	a	pesar	de	los	tratamientos;	d)	no	haber	

realizado	 ningún	 intento	 de	 maternidad.	 Las	 mujeres	 que	 experimentaron	 la	

interrupción	de	embarazos,	abortos	espontáneos,	etc.	se	clasificaron	según	el	modo	de	

concepción.		

Los	datos	recopilados	incluyeron:	IMC,	función	pulmonar	(FEV1,	%	del	predicho	a	

la	 fecha	 de	 referencia),	 presencia	 de	DRFQ	 e	 IP,	 clase	 de	 variante	 CFTR	 (se	 clasificó	

como:	 Clase	 I-III	 y	 IV	 /	 VI	 o	 como	 variante	 desconocida),	 colonización	 bacteriana,	

exacerbaciones	pulmonares	en	el	año	que	finaliza	en	la	fecha	de	referencia	140.		

El	análisis	estadístico	se	realizó	utilizando	estadísticas	de	IBM	(SPSS).	Se	utilizó	un	

modelo	de	regresión	logística	para	evaluar	los	factores	asociados	con	la	infertilidad.	P	<	

.05	 se	 consideró	 estadísticamente	 significativo.	 Este	 estudio	 ha	 sido	 publicado	 en	

Journal	of	Cystic	Fibrosis.	

	

5.4.1.4.2. Estudio función pulmonar y supervivencia en pacientes FQ gestantes 

Se	trata	de	un	estudio	retrospectivo	y	descriptivo	de	casos	controles.	El	objetivo	

principal	del	estudio	fue	valorar	la	pérdida	de	función	pulmonar	medida	por	FEV1	y	FVC	

durante	el	embarazo	y	post	parto,	con	seguimiento	a	96	meses.		
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Objetivos	 secundarios	 fueron:	 enfermedad	 terminal	 (mortalidad	 vs	 trasplante	

pulmonar)	 a	 60	 meses	 post	 parto,	 número	 de	 agudizaciones,	 días	 de	 ingreso	

hospitalario	y	número	de	ciclos	y	días	de	antibióticos.		

Se	 incluyeron	pacientes	mayores	de	18	años	con	diagnóstico	de	FQ,	nulíparas	y	

controladas	en	la	UFQA	que	presentaron	un	embarazo	a	término	entre	enero	de	1995	

y	junio	de	2012.	Como	controles	se	incluyeron	pacientes	con	FQ	nunca	embarazadas	y	

controladas	en	nuestra	Unidad,	emparejadas	por	edad	(±	3	años),	FEV1	(±	10%)	y	FVC	

(±	10%),	recogidos	a	los	12	meses	pre	parto.		

Se	 recogió	 información	 basal	 sobre	 las	 comorbilidades,	 genotipo	 y	 prueba	 del	

sudor.	 La	 función	 pulmonar,	 estado	 nutricional	 (medido	 por	 el	 IMC),	 agudizaciones,	

ingresos,	 tratamiento	 antibiótico	 recibido	 y	 los	 aislamientos	 microbiológicos	 se	

recogieron	a	los	12	meses	pre-embarazo,	trimestralmente	durante	el	mismo	y	durante	

el	seguimiento,	entre	los	3	meses	y	5	años	post	parto	o	hasta	junio	de	2013.	Se	definió	

el	fracaso	como	la	ocurrencia	de	exitus	o	TP	durante	la	evolución.		

Para	 las	 variables	 cualitativas	 se	 calcularon	 las	 frecuencias	 absolutas	 y	 sus	

correspondientes	 porcentajes.	 Las	 variables	 cuantitativas	 que	 se	 distribuían	

normalmente	fueron	descritas	mediante	media,	desviación	estándar	y	rango;	mientras	

que	 aquellas	 variables	 cuantitativas	 que	 no	 seguían	 una	 distribución	 normal	 fueron	

descritas	mediante	la	mediana	y	los	percentiles	25-75.	

En	 el	 análisis	 estadístico,	 las	 variables	 cuantitativas	 se	 analizaron	 aplicando	 la	

prueba	de	 la	 t	de	Student	o	 la	U	de	Mann-Whitney,	en	caso	de	que	 las	variables	no	

siguieran	una	distribución	normal.	La	comparación	de	variables	cualitativas	se	realizó	
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mediante	la	prueba	de	x2	(ji	cuadrado)	o	la	fórmula	exacta	de	Fisher	cuando	alguno	de	

los	efectivos	esperados	fue	menor	de	5.		Para	los	análisis	de	supervivencia	se	aplicó	el	

test	de	Kaplan-Meier	y	log	Rank	test	para	la	comparación	entre	grupos.	Las	pacientes	

que	presentaron	más	de	una	gestación	sólo	fueron	incluidas	una	vez	en	el	análisis	de	

supervivencia.	Todos	 los	 resultados	 se	consideraron	estadísticamente	significativos	 si	

p<0.05.	

El	 	 estudio	 fue	 presentado	 parcialmente	 en	 el	 46º	 Congreso	 Nacional	 SEPAR	

2013*	

	

5.4.1.5. Población para el estudio de formas atípicas de FQ 

Se	 incluyeron	 en	 el	 estudio	 pacientes	 diagnosticados	 de	 FQ	 cuya	 sospecha	 de	

tener	FQ	fue	la	presencia	de	ABCD	detectada	en	el	trascurso	de	una	investigación	de	

infertilidad	o	bien	durante	el	estudio	familiar	de	paciente	con	FQ.		

El	 diagnóstico	 de	 FQ	 se	 estableció	 ante	 la	 presencia	 de	 una	 prueba	 de	 sudor	

positiva	 y/o	 la	 detección	 de	 dos	 variantes	 de	 FQ.	 Fueron	 excluidos	 pacientes	 con	

prueba	de	sudor	no	concluyente	y	una	sóla	variante	detectada	en	el	estudio	genético.		

	

                                                
 
*	Barrecheguren	M,	Álvarez	A	,	Coluccio	E,	Díaz	A,	De	Gracia	J.	El	embarazo	en	la	Fibrosis	Quística.	46	
Congreso	Nacional	SEPAR	2013.	Póster	486	
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5.4.1.6. Población para estudio de trasplante pulmonar en FQ 

Para	 el	 estudio	 de	 TP	 en	 FQ	 se	 seleccionó,	 de	 la	 población	 global,	 aquellos	

pacientes	que	fueron	incluidos	en	la	lista	activa	de	TP.		

5.4.1.7. Población para estudio de supervivencia 

En	 el	 estudio	 de	 supervivencia	 se	 incluyeron	 todos	 los	 pacientes	 vistos	 en	

nuestra	 UFQA,	 excluyendo	 aquellos	 que	 fueron	 trasladados	 a	 otros	 centros,	 que	

abandonaron	voluntariamente	los	controles	en	nuestra	Unidad	y	aquellos	con	menos	

de	6	meses	de	seguimiento.	

Se	 estudiaron	 diferentes	 factores	 que	 pudieran	 estar	 relacionados	 con	 la	

supervivencia,	 como:	 procedencia	 del	 paciente,	 clase	 y	 función	 de	 las	 variantes	

genéticas,	 edad	 de	 diagnóstico,	 función	 pulmonar,	 colonización	 crónica	 por	

microorganismos	 bacterianos	 (PsA,	 Stph	 aureus,	 Stenotrophomona	maltophilia,	 BCC,	

MNT),	IP,	DRFQ,	estado	nutricional,	sexo,	valores	analíticos,	ejercicio	físico	y	niveles	de	

Cl-	en	la	prueba	de	sudor.		

Para	el	estudio	de	la	influencia	del	ejercicio	físico	en	la	supervivencia,	se	recogió	

la	 realización	 o	 no	 de	 ejercicio	 físico	 y	 en	 caso	 de	 hacerlo,	 el	 número	 de	 días	 a	 la	

semana	 que	 se	 practicaba	 (0-7)	 y	 con	 que	 intensidad,	 graduándola	 de	 la	 siguiente	

manera:	 baja	 intensidad	 (caminar);	 moderada	 intensidad	 (gimnasio,	 correr,..);	 alta	

intensidad	(gimnasio,	correr,	etc…	más	de	una	1	hora/día	más	de	3	días	a	la	semana).		
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5.5. ESTUDIO ESTADÍSTICO	

Se	 creó	 una	 base	 de	 datos	 a	 partir	 de	 todos	 los	 datos	 acumulados	 de	 cada	

paciente,	 incluyendo	 características	 clínicas	 y	 antropométricas,	 microbiológicas,	

genéticas,	de	función	respiratoria,	de	embarazo	y	de	tratamiento.		

Todos	 los	datos	 fueron	analizados	por	métodos	descriptivos.	 Para	 las	 variables	

categóricas,	se	calcularon	frecuencias	absolutas	y	relativas,	y	se	calcularon	la	media	±	

DE	 y	 el	 rango	 para	 las	 variables	 continuas.	 En	 el	 análisis	 estadístico,	 las	 variables	

cuantitativas	 se	 analizaron	 aplicando	 la	 prueba	 de	 la	 t	 de	 Student	 o	 la	 U	 de	Mann-

Whitney,	en	caso	de	que	las	variables	no	siguieran	una	distribución	normal	utilizando	

la	 prueba	 de	 Shapiro-Wilks.	 La	 comparación	 de	 variables	 cualitativas	 se	 realizó	

mediante	la	prueba	de	ji	cuadrado	o		la	fórmula	exacta	de	Fisher	cuando	alguno	de	los	

efectivos	 esperados	 era	 menor	 de	 5.	 Se	 realizaron	 modelos	 de	 regresión	 logística	

univariados	para	examinar	la	relación	entre	mortalidad	y	diversos	predictores	(niveles	

de	ion	cloruro	en	la	prueba	del	sudor,	Ig	G,	Ig	A,	Ig	G2,	VSG	y	α1-AT).	Se	construyó	un	

modelo	 de	 regresión	 logística	 para	 la	 mortalidad	 en	 función	 del	 índice	 de	 masa	

corporal,	intensidad	del	ejercicio	físico	y	la	IP.		

La	supervivencia	se	analizó	mediante	gráficos	de	Kaplan-Meier;	y	el	tiempo	hasta	

un	 evento	 se	 calculó	desde	 la	 fecha	de	nacimiento	hasta	 la	 fecha	de	 la	 enfermedad	

pulmonar	 en	 etapa	 terminal	 (fecha	 del	 trasplante	 de	 pulmón	 o	 fecha	 de	 muerte	

secundaria	 a	 enfermedad	 pulmonar).	 Se	 realizó	 una	 estimación	 global	 de	 la	

supervivencia	y	en	 función	de	otros	predictores:	unidades	de	referencia	 (categórica),	

unidades	 pediátricas	 o	 de	 adultos	 (binaria),	 colonizaciones	 (variables	 categóricas),	
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diagnóstico	en	la	edad	adulto	o	en	la	infancia	(binaria),	prueba	del	sudor	y	la	clase	del	

par	 de	 variantes	 (binaria).	 Para	 comparar	 las	 curvas	 de	 supervivencia	 se	 utilizó	 la	

prueba	logrank.		

El	 nivel	 de	 significancia	 de	 todos	 los	 análisis	 fue	 p	 <0.050,	 y	 se	 informaron	 los	

valores	p	exactos.	El	análisis	de	datos	fue	realizado	con	el	paquete	estadístico	SPSS	15	

(Statistical	Package	for	Social	Sciencies,	SPSS	 Inc,	Chicago	 IL,	USA)	o	Stata	15.1	 (Stata	

Corp,	College	Station,	TX,	USA).	
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6. RESULTADOS 
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6.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON FQ 

CONTROLADOS EN LA UFQA 
 

6.1.1. Algoritmo diagnóstico 
 

Entre	enero	de	1983	y	diciembre	de	2019	fueron	visitados	399	pacientes	adultos	

con	diagnóstico	o	sospecha	de	FQ.	En	349,	se	confirmó	FQ	(Figura	6.1)	y	se	excluyeron	

los	 50	 pacientes	 restantes	 por	 diagnóstico	 no	 concluyente	 o	 de	 enfermedad	

relacionada	con	CFTR	21.	

            

																Figura	6.1.	Algoritmo	del	proceso	diagnóstico	seguido	en	la	UFQA	

*	3	pacientes	con	1	variante	conocida	+	clínica	muy	sugestiva	de	FQ	(no	realizado	estudio	de	PDN)	

								

Fig.	5.1	Algoritmo	diagnóstico.	
* 3	pacientes	con	1	variante	conocida	+	clínica	muy	sugestiva	(No	estudio	PDN	realizado)

349	pacientes	FQ	

Prueba	del	sudor	

Positiva	 Negativa	o	Indeterminada	

295	pac.	 54	pac.	

2	variantes	
conocidas	
(causantes)	

2	variantes	
(1	no	

causante)	

1	variante	
conocida	

PDN	
positiva	

	

	42	pac.	 	7	pac.	

	2	pac.	

	5	pac*.	
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6.1.2. Características de la población global  
	

De	los	349	pacientes	diagnosticados,	204	(58.5%)	fueron	varones,	,	con	una	edad	

actual	de	36.1	±	11.1	(r.	18	-72)	años	y	un	tiempo	global	de	seguimiento	de	98	(rango	6	

-296)	meses.		

	La	 edad	 media	 al	

diagnóstico	 fue	de	14.5	±	

1.7	 años	 (r.1	 –	 59).	

Aunque	 en	 su	 mayor	

parte	 los	 pacientes	

fueron	 diagnosticados	

durante	 la	 infancia,	 134	

(38%)	 se	 diagnosticaron	

más	allá	de	 los	18	años,	 con	una	edad	media	de	32.4	±	9.7	 (r.	 	 18	–	59)	años.	Estos	

pacientes	no	manifestaron	clínica	 sugestiva	de	FQ	durante	 la	edad	 infantil.	 La	Figura	

6.2	muestra	los	grupos	de	edad	al	diagnóstico	de	FQ.		

	

	

	

	

	 	

Figura	6.2.	Edad	de	diagnóstico	de	FQ	
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6.1.2.1. Procedencia  

 

La	 incorporación	 de	 nuevos	 pacientes	 en	 la	 UFQ	 de	 adultos	 se	muestra	 en	 la	

Figura	 6.3;	 destacan	 los	 pacientes	 incorporados	 en	 el	 año	 1999	 tras	 reconocerse	 de	

manera	oficial	a	la	UFQA	como	tal,	y	realizarse	el	traspaso	de	28	pacientes	mayores	de	

18	 años	 de	

edad	 que	 se	

controlaban	 en	

la	 Unidad	

Pediátrica	 de	

nuestro	centro.			

	

	

El	 51%	 de	 los	 pacientes	 fueron	

trasladados	 desde	 Unidades	

Pediátricas	 de	 FQ,	 fundamentalmente	

desde	 las	 Unidades	 del	 Hospital	 Vall	

d’Hebron,	 con	 135	 (39%)	 pacientes,	 y	

del	 Hospital	 Sant	 Joan	 de	 Déu	 de	

Barcelona,	 con	 44	 (13%)	 pacientes.	

Mientras	 que	 el	 49%	 restante	 fueron	

remitidos	a	 la	UFQA	para	 	control	 	y	/	o		

Figura	6.3.	Ingreso	anual	de	pacientes	en	la	UFQA	

Figura	6.4.	Procedencia	de	los	pacientes	FQ	



 
138	

diagnóstico	 	 de	 	 FQ	 	 desde	 servicios	 de	 neumología	 (25%),	 de	 urología	 (Fundación	

Puigvert)	 (12%),	 desde	 otras	 Unidades	 de	 FQ	 de	 adultos	 (7%)	 y	 desde	 servicios	 de	

medicina	interna	(4%)			(Figura	6.4).		

	

6.1.2.2. Registro anual de los pacientes activos 

El	 número	 de	 pacientes	 activos	 en	 la	 UFQA	 se	 ha	 incrementado	 año	 tras	 año	

durante	 el	 tiempo	 de	 seguimiento.	 La	 figura	 6.5	 muestra	 el	 número	 de	 pacientes	

activos	en	cada	año,	diferenciando	a	los	pacientes	de	diagnóstico	en	la	infancia	y	los	de	

diagnóstico	en	la	edad	adulta	y	excluidos	los	pacientes	con	TP.		

 

 
 
 
  
  

UFQ de Adultos
 Registro anual de pacientes 1993-2019
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Figura	6.5.	Registro	anual	de	pacientes	activos	segun	edad	de	diagnóstico.	1993	-	2019	
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6.1.2.3. Presentación clínica al diagnóstico	

Los	 síntomas	 respiratorios	 fueron	 la	 forma	 de	 presentación	 de	 la	 enfermedad	

(Figura	6.6)	en	más	de	la	mitad	de	los	casos	(57%),	si	bien	en	el	20%	de	ellos	además	se	

asociaban	síntomas	digestivos.	La	sintomatología	digestiva	como	manifestación	inicial	

aislada	 estuvo	 presente	 en	 el	 16%	 de	 los	 pacientes.	 Otras	 formas	 de	 presentación	

fueron:	 ABCD	 (13.8%);	

estudio	 familiar	 (6%);	

deshidratación	 (1%)	 y	 otras	

(6%). Las	 características	

generales	 antropométricas,	

clínicas	 y	 de	 diagnóstico	 se	

muestra	en	la	Tabla	6.1.		

	

	

Entre	 las	 características	mostradas	 destacan	 un	 19%	 de	 homocigotos	 F508del;	

infección	bronquial	crónica		por:	Ps	aeruginosa	71.6%,	SAMR	17.2%,	MNT		16.1%	y	B.	

cepacia	6.8%;	21.1%	de	gestantes	a	término;	tabaquismo	activo	en	el	6.1%;	un	15.8%	

presentaron	 ABPA;	 y	 un	 2%	 neoplasias.	 El	 15%	 de	 los	 pacientes	 fallecieron	 con	 una	

edad	media	 de	 29.2	 años	 y	 el	 18.9%	 fueron	 sometidos	 a	 TP	 bilateral	 con	 una	 edad	

media	 de	 27.1	 años.	 La	 edad	 media	 de	 los	 19	 pacientes	 trasplantados	 fallecidos	

postrasplante	 fue	 de	 28.3	 años	 y	 la	 de	 los	 no	 fallecidos	 que	 siguen	 control	 en	 la	

actualidad	es	de	34.3	años.		

Figura	6.6.	Presentación	clínica	al	diagnóstico	
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Características	 	 Carcterísticas	 	

Sexo,	varón/mujer,	n	 204/145	 Hemoptisis,	n	(%)	 149	(43.7)	

Edad	UVa,	años	
media±ds(rango)	

36.1±11.1	(18-72)	 Neumotórax,	n	(%)	 21	(6.1)	

		Edad	diagb.,		años	
media±ds(rango)	

14.6±15.7	(1-59)	
		Saturación	O2,	%,	media±ds																					
		(rango)	 95.9±3.4	(69-100)	

Tiempo	de	Control,	meses	 98.3±78.8	(6-296)	 Litiasis	biliar,	n	(%)	 41	(11.7)	

P.	sudor,	mEq	Cl-

media±ds(rango)	
92.1±28.6	(10-190)	 Alt	conducta,	n	(%)	 17	(4.9)	

F508del/F508del,	n	(%)	 67	(19)	 Pancreatitis,	n	(%)	 25	(7.2)	

F508del/Otra,		n	(%)	 172	(49)	 Diabetes,	n	(%)	 47	(13.5)	

Gestantes	a	término,	
n	(%)	

73	(21.1)	 Tabaquismo,	n	(%)	 21	(6.1)	

Insuf.	pancreática,	n	(%)	 204	(58.4)	 Antibiótico	inh,	n	(%)	 215	(61.3)	

IMCc,		media±ds(rango)	 21.9±4.2	(12.9-37.9)	 Azitromicina,	n	(%)	 192	(55.0)	

FEV1%,	media±ds(rango)	 63.1±31.1	(10-110)	 SSHh,	n	(%)	 68	(19.5)	

Bronquiectasias,	n	(%)	 293	(84.0)	 rhDNasa,	n	(%)	 84	(24.1)	

Sinusitis,	n	(%)	 188	(54.8)	 Neoplasia,	n	(%)	 7	(2)	

Neumonía,	n	(%)	 102	(29.2)	 Exitusi,	n	(%)	 44	(12.6)	

ABPAd,	n	(%)	 55	(15.8)	 Edad	exitus,	años,	
media±ds(rango)	

29.2±8.6	(18-55)	

CBCe,	n	(%)	 256	(73.6)	 TPj,	n	(%)	 65	(18.9)	

P.	aeruginosa,	n	(%)	 250	(71.6)	 Edad	TP,	años,	
media±ds(rango)	 27.1±7.3	(15-50)	

Stph.	aureus,	n	(%)	 274	(78.5)	 Tiempo	post	TP,	años,	
media±ds	(rango)				
Exitus	post	TP,	años,	
media±ds	(rango)			
Vivos	post	TP,	años,	
media±ds	(rango)			
	

				6.28±6.2	(0-22)	
	
				3.3±4.5	(0-16)	
	
7.5±6.3	(0-22)	

SAMRf,	n	(%)	 60	(17.2)	

Burkholderia	sp.,	n	(%)	 24	(6.8)	

MNTg,	n	(%)	 56	(16.1)	
	 	

a	Edad	última	visita	en	la	UFQ;	b	Edad	diag.:	Edad	al	diagnóstico;	c	Índice	de	masa	corporal,	d	Aspergilosis	broncopulmonar	alérgica,		
eColonización	 bronquial	 crónica;	 f	 Staphylococcus	 aureus	 meticillin	 resistente;	 gMicobacteria	 no	 tuberculosa;	 hSolución	 salina	
hipertónica	7%;	iExitus	sobre	el	total	de	302	pacientes	con	seguimiento	real	a	fecha	del	estudio;	jTrasplante	pulmonar.	
	

T						Tabla	6.1.	Características	clínicas	de	349	pacientes	adultos	FQ	
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6.1.2.4. Microbiología 

 

El	83%	de	 los	pacientes	adultos	 con	FQ	presentaron	colonización	bronquial,	 ya	

sea	crónica	(70%)	o	intermitente	(13%),	y	sólo	el	17%	de	los	pacientes	se	mantuvieron	

libres	 de	 colonización	 por	 cualquier	 microorganismo.	 Los	 microorganismos	 que	

colonizan	con	más	frecuencia	se	muestran	en	la	Tabla	6.2.	

		 Colonización	Crónica		
(%)	

Colonización	Intermitente	
(%)	

Cualquier	
microorganismo	

70	 13	

	 	 	
PsA.			 44	 25	
Stph.	aureus	 35	 40	
Achromobacter	sp.	 7	 10	
MRSA	 6	 11	
H.	influenzae	 5	 23	
Burkholderia	sp.	 5	 2	
Stenotrophomonas	sp.		 3	 18	
Neumococo	 0.	1	 7	
Nocardia	sp.	 0.3	 4	
	 	 	
Candida	sp.	 11	 37	
Aspergillus	sp.	 9	 41	
Scedosporium	sp.	 3	 12	
P.	boydii	 0.3	 6	
	 	 	
Micobacterias	 7	 9	
Abreviaturas.	 -	 	 PsA:	 Pseudomonas	 aeruginosa;	 Stph.	 aureus:	 Staphylococcus	 aureus;	 SAMR:	 Staphylococcus	
aureus	meticillin	resistente;	H.	influenzae:	Haemophilus	influenzae;	P.	boydii:	Pseudallescheria	boydii.	
1	Microorganismos	negativizados	no	han	sido	contabilizados	

PsA	 y	 Stph.	 aureus	 	 fueron	 los	 microorganismos	 más	 frecuentes	 en	 la	

colonización	 bronquial	 crónica	 e	 intermitente;	 otros	 microorganismos	 como	

Stenotrophomonas	 sp.,	 Achromobacter	 sp.,	 Burkholderia	 sp.	 o	MNT	 fueron	 también	

prevalentes.		

																Tabla	6.2.	Microorganismos	colonizantes	en	adultos	FQ1	
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La	presencia	de	hongos	también	es	habitual,	si	bien	en	estos	casos	predomina	la	

colonización	 intermitente.	 La	 coinfección	 por	 2	 o	 más	 microorganimos	 no	 es	

infrecuente,	siendo	las	más	habituales	cualquier	microorganismo	con	Stph.	aureus	y/o	

un	hongo.	

	

6.1.2.4.1. Burkholderia cepacia complex 

Burkholderia	 cepacia	 complex	 (BCC)	 fue	 detectada	 en	 24	 (6.8%)	 pacientes,	

todos	ellos	de	diagnóstico	en	la	infancia,	con	variantes	de	clase	I-II/I-II.	Dieciocho	de	los	

24	(75%)	tenían	al	menos	una	variante	F508del,	y	de	éstos	9	(50%)	eran	homocigotos.			

Dentro	del	BCC:	9	 (37.5%)	 fueron	B.	contaminans;	8	(33.3%)	B.	Cepacia;	4	 (16.7%)	B.		

multivorans;	2	(8.3%)	B.	stabilis;	1	B.	picketti.	De	los	24	pacientes:	en	2	se	evidenció	un	

único	cultivo	positivo,	y	22	pacientes	recibieron	tratamiento,	con	buena	respuesta	en	3	

de	ellos	y	persistencia	del	BCC	en	los	19	restantes.		

	

	

	

	

	

							Figura	6.7.	Burkholderia	Cepacia	Complex	en	UAFQ.	1994	-	2019	
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Se	trasplantaron	4	pacientes		(3	B.	cepacia	y	un	B.	multivorans),	de	los	cuales	solo	

un	 paciente	 con	B.	 cepacia	 tenía	 el	 cultivo	 positivo	 en	 el	momento	 del	 trasplante	 y	

falleció	 a	 los	 32	 años	 en	 el	 postransplante	 por	 sepsis	 debida	 a	 la	 B.	 cepacia.	 Otro	

paciente	con	B	contaminans	 falleció	a	 los	28	años	tras	7	años	de	seguimiento	y	4	de	

haber	adquirido	B.	contaminans	sin	respuesta	al	tratamiento	y	deterioro	progresivo	de	

su	función	pulmonar.	

Burkholderia	cepacia	complex	 fue	detectada	por	primera	vez	en	 la	UFQA	en	11	

(46%)	pacientes,	de	los	cuales	en	2	pacientes	solo	se	aisló	en	una	ocasión	y	persistió	en	

los	 9	 pacientes	 restantes	 (4	 B.	 contaminans,	 2	 B.	 cepacia,	 2	 B.	 multivorans	 y	 1	 B.	

stabilis).	Los	dos	pacientes	fallecidos	adquirieron	BCC	en	2010	coincidiendo	con	el	pico	

de	 un	 mayor	 número	 de	 pacientes	 trasladados	 a	 nuestra	 Unidad	 con	 infección	 por	

BCC.	Desde	2015	sólo	un	paciente	ha	adquirido	en	nuesta	Unidad	infección	por	BCC	(B.	

stabilis)	(Figura	6.7).	

En	 la	 UFQA,	 la	 prevalencia	 de	 BCC	 crónica	 en	 2018	 es	 del	 7.6%	 (17/222	

pacientes),	 que	 se	 correspondieron	 con	 8	 B.	 contaminans,	 5	 B.	 cepacia,	 3	 B.	

multivorans	y	1	B.	stabilis.			
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6.1.2.4.2. Micobacterias no tuberculosas 

En	los	349	pacientes	incluidos	en	nuestra	serie	se	detectó,	en	algún	momento	de	

la	evolución	de	su	enfermedad	(Figura	6.8),	un	total	de	74	micobacterias	en	59	(17%)	

pacientes,	siendo	MNT	en	56	(16.05%)	pacientes	y	M.	tuberculosis	en	3	(0.85%).		

 

Figura	6.8.	Micobacterias	en	pacientes	UFQA.	1993	–	2019.	

 

						En	los	56	pacientes	en	los	que	se	aislaron	MNT,	33	(9.4%)	fueron	MAC	y	29	(8.3%)	

M.	abscessus,	representando	el	46%	y	41%	respectivamente	de	todas	las	MNT;	y	entre	

el	 1-3%	 el	 resto	 de	 especies	 de	 MNT	 (figura	 5.8).	 En	 15	 pacientes	 se	 aislaron	 dos	

micobacterias	diferentes	en	el	tiempo:	M.	abscessus	y	MAC	en	12	pacientes,	mientras	

que	 M.	 abscessus	 y	 M.	 immunogenum,	 MAC	 y	 M.	 immunogenum,	 y	 MAC	 y	 M.	

parascrofulaceum	se	aislaron	en	un	paciente	respectivamente.		
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De	los	59	pacientes	con	micobacterias,	5	fueron	trasladados	a	otros	centros,	11	

fueron	trasplantados	y	7	fallecieron	(5	de	ellos	postrasplante	pulmonar).	

La	prevalencia	de	MNT	en	2018	 (aislamiento	de	uno	o	más	cultivos	positivos	a	

MNT)	fue	del	4.5%	(10/222):	6	(2.7%)	M.	abscessus		y	4	(1.8%)	MAI.		

6.1.2.4.2.1. Mycobacterium abscesus	

M.	 abscessus	 se	 aisló	 en	 29	 (41%)	 de	 los	 pacientes	 con	 micobacterias.	 Las	

subespecies	 de	 M.	 abscessus	 pudieron	 ser	 determinadas,	 a	 partir	 de	 2017,	 en	 10	

pacientes,	y	se	correspondieron	con	M.	a.	abscessus	en	7	casos,	de	los	que	3	(43%)	no	

respondieron	al	tratamiento,		y	con	M.	a.	massiliense	en	los	3	casos	restantes,	de	los	

que	1(33%)	no	respondió	al	tratamiento.		

De	los	29	pacientes,	a	8	pacientes	se	les	detectó	M.	abscessus	por	primera	vez	en	

el	 cultivo	 realizado	 al	 ingreso	 en	 nuesta	 Unidad,	 otros	 6	 pacientes	 tenían	 o	 habían	

tenido	M.	abscessus	en	la	UFQ	de	adultos	o	pediátrica	que	transfirió		los	pacientes,	y	

en	 los	 15	 pacientes	 restantes,	 el	 M.	 abscessus	 fue	 aislado	 durante	 el	 tiempo	 de	

evolución	del	paciente	en	nuestra	Unidad.	De	 los	pacientes	 con	antecedentes	de	M.	

abscessus	 anteriores	 a	 su	 ingreso	 en	 nuestra	 Unidad,	 en	 uno	 de	 ellos	 se	 aisló	MAI	

posteriormente.		

De	los	25	pacientes	a	los	que	se	les	tuvo	que	valorar	si	 iniciar	o	no	tratamiento	

antibiótico:	se	indicó	el	tratamiento	antibiótico	a	15	pacientes,	de	los	cuales	5	(33%)	no	

respondieron	y	sí	lo	hicieron	los	10	(66%)	pacientes	restantes;	a	6	de	estos	últimos	se	

les	continuó	tratamiento	inhalado	con	amikacina.	
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	A	una	paciente,	sin	respuesta	al	

tratamiento	 antibiótico,	 se	 le	 realizó	

lobectomía	 del	 lóbulo	 superior	

derecho	por	presencia	de	grandes	BQ	

quísticas	 que	 lo	 ocupaban	 en	 su	

práctica	 totalidad	 (figura	 6.9),	

negativizándose	 los	 cultivos	

poscirugía	hasta	la	actualidad,	6	años	

después.			

Durante	 el	 tiempo	 de	 seguimiento	 de	 los	 pacientes,	 en	 6	 de	 ellos	 se	 aislaron	

cultivos	 positivos	 a	MAI,	 de	 los	 cuales	 5	 no	 habían	 recibido	 tratamiento	 antibiótico	

frente	a	M.	abscessus	y	si	precisaron	de	tratamiento	antibiótico	frente	al	MAI.	

		El	TP	se	realizó	en	5	pacientes	y	todos	ellos	siguen	control	en	la	Unidad	de	TP,	

con	 un	 rango	 de	 tiempo	 postrasplante	 entre	 2	 meses	 y	 7	 años.	 Una	 paciente	 se	

trasplantó	 con	 cultivo	 positivo	 a	M.	 a.	 abscessus,	 siendo	 tratada	 en	 el	 posTP	 con	

bacteriófagos.		

No	se	ha	podido	obtener	datos	del	seguimiento	del	tratamiento	de	4	pacientes	al	

habérseles	detectado	el	M.	abscessus	años	antes	de	su	traspaso	a	nuestra	Unidad;		y	

de	otros	dos,	por		haber	sido	trasladados	a	otros	centros,	por	razones	familiares	y	de	

trabajo,	 	 después	 de	 haber	 recibido	 tratamiento	 antibiótico	 frente	 a	M.	 abscessus	 y	

negativizar	el	cultivo	a	micobacterias.		

Figura	6.9.	TC	Tórax	de	paciente	con	infección	por	

M.	abscessus	
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El	 tratamiento	 antibiótico	 de	 base	 frente	 a	M.	 abscessus	 consistió	 en	 iniciar	

tratamiento	 intravenoso	 con	 cefoxitina	 +	 imipenen	 de	 1	 a	 3	 meses,	 a	 los	 que	 se	

añadieron	 dos	 antibióticos	 vía	 oral	 (entre	 azitromicina,	 linezolid,	 moxifloxacina	 y	

clofazimina),	 los	 cuales	 se	 mantuvieron	 al	 menos	 un	 año	 tras	 la	 negativización	 del	

cultivo.	 A	 la	mayoría	 de	 los	 pacientes	 también	 se	 les	 administró	 amikacina	 inhalada	

tras	la	finalización	del	tratamiento	intravenoso.		

Aunque	no	existieron	diferencias	en	la	incidencia	de	MNT	en	función	del	par	de	

clases	de	variantes,	M.	abscessus	fue	significativamente	más	frecuente	entre	pacientes	

con	par	de	clases	I-II/I-II	(p=0.033).		

	

6.1.2.4.3. Evolución microbiológica 

En	 la	 evolución	 de	 los	 pacientes,	 su	 microbiología	 puede	 presentar	 cambios.	

Tomando	como	referencia	el	primer	cultivo	obtenido	al	ingreso	en	la	UFQ	y	el	último	

correspondiente	a	la	última	visita	se	aprecia	que,	con	el	tiempo	(Figura	6.10):	

- Stph.	aureus	y	H.	influenzae	disminuyen	su	prevalencia.		

- PsA	 se	 mantiene,	 ni	 incrementa	 ni	 disminuye	 su	 presencia,	 pero	 se	 vuelve,	

conforme	transcurre	el	tiempo,	más	resistente.	

- Los	 microorganismos	 emergentes:	 SAMR,	 Stenotrophomonas	 sp.,	

Achromobacter	sp.,	Burkholderia	sp.	y	MNT	aumentan	su	prevalencia	de	forma	

significativa	 con	 los	años	de	evolución	del	paciente	 (p<	 .000).	Otras	bacterias	

como	Proteus	mirabilis,	 Klebsiella	 pneumoniae,	 Bordetella	 sp.,	 E	 coli	 también	

pueden	estar	presentes.	
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- Aspergillus	 sp.	 desciende	 significativamente	 en	 favor	 de	 Candida	 sp.,	

Scedosporium	sp.,	Penicillium,	y	otros	hongos.	

	

			Figura	6.10.	Evolución	microbiológica	según	primer	y	último	cultivo	en	la	población	global.	

 

 

6.1.2.5. Función pulmonar 

Los	pacientes	con	diagnóstico	clínico	en	la	edad	infantil	tienen	un	deterioro	del	

funcionalismo	 pulmonar	 más	 rápido	 y	 menor	 supervivencia.	 En	 estos	 pacientes,	 a	

parte	 de	 los	 factores	 genéticos	 antes	 mencionados,	 también	 influyen	 los	 factores	

ambientales	 como	 la	 cobertura	 sanitaria,	 el	 acceso	 a	 las	 Unidades	 de	 FQ	 y	 a	 los	

tratamientos.	En	este	sentido,	como	la	sanidad	pública	en	nuestro	medio	es	universal,	
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así	 como	 el	 acceso	 a	 los	 tratamientos,	 la	 evolución	 de	 la	 función	 pulmonar	 es	 un	

parámetro	importante	en	la	valoración	de	la	calidad	asistencial	de	las	UFQ	a	la	hora	de		

aplicar	 los	 	protocolos	 	de	 	manejo	de		estos	pacientes	 	acorde	con	los	avances	en	el	

conocimiento	de	la	FQ.		

En	este	sentido,	se	ha	valorado	la	evolución	de	la	función	pulmonar	en	pacientes	con	

FQ	desde	el	momento	que	 ingresan	en	 la	UFQA	a	 los	 18	 años	hasta	 los	 30	 años.	 La	

figura	6.11	muestra	una	mejoría,	estadísticamente	significativa,	en	frenar	el	deterioro	

progresivo	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	 los	 últimos	 lustros,	 no	 sólo	 en	 relación	 al	

momento	del	ingreso	en	la	UFQA	sino	también	en	su	evolución	a	largo	plazo.	

  

Figura	6.11.	Evolución	de	las	PFR	en	pacientes	de	diagnóstico	en	la	infancia 
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 6.1.2.6. Genética 

En	 los	 349	pacientes	 incluidos	 se	 realizó	 el	 estudio	 genético	 de	 FQ	de	 sus	 698	

alelos.	 Se	 hallaron	 115	 variantes	 diferentes	 (Tabla	 6.3).	 La	 variante	 detectada	 con	

mayor	 frecuencia	 fue	 la	 F508del	 (41%),	 seguida	 a	 distancia	 de	 G542X	 (6%),	 L206W	

(2.8%),	 2789+5G>A	 (2.8%),	 R334W	 (2.6%)	 y	 N1303K	 (2%);	 en	 el	 resto	 de	 las	 109	

variantes,	la	incidencia	fue	menor	al	1%	en	la	mayoría	de	ellas.			

En	31	pacientes	se	hallaron	más	de	una	variante	en	un	mismo	alelo:	2	variantes	

en	 un	 alelo	 en	 19	 pacientes	 (D1270N+R74W;	 V470V+5T-12TG;	 A1006E,	 5T-11TG;	

V470M+5T-11TG;	 S977F+5T-12TG;	 R75Q+1716G>A;	 R297Q+R74Q;	 L977F+5T-11TG;	

G576A+R668C;	 F508del+I1027T);	 tres	 variantes	 en	 un	 alelo	 en	 11	 pacientes	

(D443Y+G576A+R668C;	 D1270N+R74W+V201M;	 A1006E+V562I+5T-11TG);	 cuatro	

variantes	en	un	alelo	en	1	paciente	(D443Y+G576A+R668C+V470M).	

Trescientos	 siete	 alelos	 (41.4%)	 mostraron	 la	

variante	 F508del;	 como	 homocigotos	 en	 el	 19%	 (67	

pacientes)	y	heterocigotos	en	el	49%	(172	pacientes).	El	

32%	 restante	 de	 pacientes	 mostraron	 otras	 variantes	

diferentes	del	gen	CFTR	en	ambos	alelos	(Figura	6.12).	

			En	 el	 estudio	 de	 clases	 de	 variantes,	 448	

(64.2%)	 alelos	 tenían	 variantes	 de	 clase	 I	 -	 III,	 145	

(20.1%)	 de	 clase	 IV	 –	 VI,	 79	 (11.3%)	 alelos	 tenían	

variantes	 de	 clase	 desconocida,	 y	 no	 se	 detectaron	

variantes	en	21	(3.0%)	de	los	alelos. 	

Figura	6.12.	Variante	F508del	
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Tab		Tabla	6.3.		Variantes	detectadas	del	Gen	CFTR	

Variante	 		N									(%)	 Variante	 N								(%)	 Variante																						N						(%)	

F508del	
G542X	
5T-12TG**	
Desconocida	
L206W	
2789+5G>A	
R334W	
N1303K	
1811+1.6kbA>G	
G576A*	
1609delCA	
3849+10kbC>T	
D1152H**	
D443Y**	
R668C*	
W1282X	
711+1G>T	
D1270N**	
R117H**	
R74W**	
2869insG	
5T-11TG**	
Q890X	
A1006E	
I507del	
L997F*	
5T-13TG**	
P205S	
R1066C	
R1162X	
V470V	
1078d124elT	
712-1G>T	
G551D	
G85V	
H609R	
L159S*****	

R1158X	
V201M***	
V232D	
	

307	
44	
21	
21	
19	
18	
18	
15	
12	
10	
9	
9	
9	
9	
9	
9	
8	
7	
7	
7	
6	
6	
6	
5	
5	
5	
4	
4	
4	
4	
4	
3	
3	
3	
3	
3	
3	
3	
3	
3	
	

41.40	
5.90	
2.80	
2.80	
2.60	
2.40	
2.40	
2.00	
1.60	
1.30	
1.20	
1.20	
1.20	
1.20	
1.20	
1.20	
1.10	
.90	
.90	
.90	
.80	
.80	
.80	
.70	
.70	
.70	
.50	
.50	
.50	
.50	
.50	
.40	
.40	
.40	
.40	
.40	
.40	
.40	
.40	
.40	
	

1811+11.2kbA>G	
3272-26A>G	
3659delC	
405+1G>A	
c.1680-886A>G	
CFTRdele20*****	
D614G**	
Delec.38016-590965*	

E1308X	
E92K	
G85E	
K710X	
M595V*****	

R347H	
R347P	
R553X	
R75Q*	
V470M*****	
W1089X	
124del23bp	
1677delTA	
1716+1G>A	
1716G>A*	
1717-8G>A	
1782delA	
182delT	
1949del84	
1980K	
2183AA>G	
2184delA	
3905insT	
4005+1G>A	
4015delA	
4136+6T>G	
621+1G>T	
711+5G>A	
936delTA*****	
A339D	
c1343T>G*****	
Y1092X	
	

2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
2	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.30	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	
	

CFTRdele19	
CFTRdele2,3	
D836Y*	
Dele	Exon	2	
E85	
F1074L**	
F587I	
G461R	
H484Y	
haplotipo	33-135*	

I1027T*	
I807M*	
L1143L*****	

L15P	
L558S	
L977F*****	

M1101K	
P1021S*****	

Prdida	de	repeats		
17bT*****	
Q1100P*****	
Q1352H*****	
Q2X	
R297Q*****	
R352Q	
R549*****	

R74Q*****	
S1235R*	
S549R	
S977F**	
T351S*****	

V1008D*****	
V562I*	
V754M*	
W1282R*****	
c.870-1113_870-	
1110del*****	
	
	
	
	

1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
1	
		
	
	
	
	
	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	

.10	
	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
.10	
		
	
	
	
	
	

Según	 clasificación	 de	 CFTR2.org	 website	 (Clinical	 and	 Functional	 Translation	 of	 cftr):	 *Variantes	 no	

causantes	de	FQ;	**Variantes	de	consecuencias	variables;	***	Variantes	en	estudio;	****Polimorfismo	

*****	No	estudiado	
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6.1.2.6.1. Variantes según CFTR2.org 

	

Teniendo	en	cuenta	 la	 información	reseñada	

en	la	base	de	datos	CFTR2.org,	las	115	variantes	de	

nuestra	 serie	 se	 catalogarían	 en	 (Figura	 6.13):	 60	

como	 causantes	 de	 FQ;	 11	 como	no	 causantes	 de	

FQ;	10	como	variantes	de	consecuencias	variables;	

1	variante	en	estudio;	y	33	variantes	no	estudiadas.	

En	31	pacientes	se	hallaron	2	o	más	variantes	en	un	

mismo	alelo.		

	

6.1.2.6.2. Características clínicas y genéticas según clase de variante (Genotipo – 

Fenotipo) 

	

En	 276	 pacientes	 se	 pudo	 averiguar	 el	 tipo	 de	 clase	 de	

sus	dos	variantes:		144	de	ellos	tenían	variantes	clase	I-III/I-III,	

sin	o	con	mínima	función	residual,	en	los	dos	alelos;	y	los	132	

pacientes	restantes	tenían	al	menos	un	alelo	con	una	variante	

de	clase	IV-VI	con	función	residual	(Figura	6.14).		

	

	

Figura	6.14.	Clases	de	

variantes	

Figura	6.13.	Variantes	según	CFTR2.org	
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Las	 principales	 características	 genéticas,	 clínicas,	 funcionales,	microbiológicas	 y	

de	evolución,	se	muestran	en	la	Tabla	6.4.							

			Abreviaturas:SAMR:	Stph	aureus	meticilin	resistente;	MNT:	Micobacterias	no	tuberculosas;		
				IMC:				Índice	de	masa	corporal	

	

Pacientes	 con	 al	 menos	 una	 variante	 IV-VI	 en	 uno	 de	 los	 alelos	 mostraron	

diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 relación	 a:	 menor	 incidencia	 de	 la	

variante	 F508del	 y	 de	 homocigotos	 F508del;	 edad	 de	 diagnóstico	 superior;	 mayor	

supervivencia;	menor	incidencia	de	BQ,	de	colonización	bronquial	crónica,	de	infección	

Tab			Tabla	6.4.	Características	de	los	276	pacientes	con	las	dos	variantes	conocidas	

Características	 Grupo	A	
(n=144)															
(I-III/I-III)	

Grupo	B		
(n=132)	

(I-VI/IV-VI)	

	
	
P	

Variante	F508del,	n	(%)	 122	(84.7)	 73	(54.5)	 0.000	
Homocigotos	F508del,	n	(%)	 67	(46.5)	 0	 0.000	
Heterocigotos	F508del,	n	(%)	 55	(38.2)	 73	(54.5)	 0.070	
Otras	variantes,	n	(%)	 22	(15.3)	 59	(45.5)	 0.000	
Sexo	v/m,	n	 81/63	 81/51	 0.570	
Diag.	edad		adulta,	n	(%)	 13	(9.0)	 89	(67.4)	 0.000	
Edad	diagnóstico,	años,	media±ds	 4.8±8.6	 23.1±14.6	 0.000	
Edad	actual,	años,	media±ds	 30.8±8.4	 40.8±10.7	 0.000	
P.	sudor,	mEq/L,	media±ds	 106.6±19.6	 78.4±29.9	 0.000	
Tiempo	control,	meses,	media±ds	 89.9±73.3	 111.1±84.5	 0.028	

			Bronquiectasias,	n	(%)	 141	(97.9)	 92	(69.7)	 0.000	
Coloniz.	bronquial	crónica,	n	(%)	 138	(95.8)	 102	(77.3)	 0.000		
P.	aeruginosa,	n	(%)	 127	(88.2)	 76	(57.6)	 0.000	
SAMR,	n	(%)	 35	(24.3)	 18	(13.6)	 0.024	
Burkholderia	sp.,	n	(%)	 16	(11.1)	 8	(6.1)	 0.137	
MNT,		n	(%)	 27	(18.7)	 19	(14.4)	 0.332	
M.	abscessus,	n	(%)	 17	(11.8)	 6	(4.5)	 0.029	
Neoplasia,		n	(%)	 1	(0.7)	 5	(3.9)	 0.107	
Insuf.	pancreática,	n	(%)	 128	(15.6)	 34	(26.6)	 0.000	
Pancreatitis,	n	(%)	 3	(2.1)	 18	(14.1)	 0.008	
IMC,	media±ds	 20.1±3.4	 23.7±4.3	 0.000	
FVC%	predicho,	media±ds	 65.3±25.7	 88.0±23.8	 0.000	
FEV1%	predicho,	media±ds	 47.3±25.3	 79.1±28.1	 0.000	
Trasplante	pulmonar,		n	(%)	 47	(33.8)	 10	(7.7)	 0.000	
Exitus,	n	 30	 9	 0.001	
Edad	exitus,	años,	media±ds	 27.0±6.4	 35.1±11.9		 0.082		
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crónica	por	PsA	y	SAMR;	mejor		funcionalismo	pulmonar;	menor	incidencia	de	IP	pero	

mayor	de	pancreatitis	(Tabla	6.4).		

En	 la	 evolución	 de	 los	 pacientes,	 aquellos	 con	 clases	 de	 variantes	 IV-VI	 tienen	

una	mayor	supervivencia	(p	<	0.001),	 lo	que	demuestra	que	en	 la	FQ	hay	correlación	

entre	genotipo	y	fenotipo.	
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6.1.2.7. Seguimiento de los pacientes	

De	los	349	pacientes	diagnosticados	de	FQ	y	controlados	durante	el	periodo	de	

36	años,	212	(61%)	siguen	en	control;	65	(19%)	han	

sido	TP,	de	los	cuales	46	(14%)	permanecen	vivos	y	

siguen	en	control	en	la	Unidad	de	TP	y	19	(5%)	han	

fallecido;	25	(7%)	fueron	trasladados	a	otras	UFQ;	

22	 (6%)	 abandonaron	 voluntariamente	 el	

seguimiento	 y	 25	 (7%)	 han	 sido	 exitus	 (Figura	

6.16).	 	 De	 los	 302	 pacientes	 de	 los	 que	 se	 tiene	

seguimiento	hasta	la	fecha	en	UFQA	y	UTP,	siguen	

activos	258	(85%),	con	una	edad	media	de	36.1±11	

años,	y	 	44	 (15%)	 fallecieron	con	una	edad	media	

28.8±9	años.		

 

													Figura	6.16.	Seguimiento	de	los	pacientes	FQ	

 	

Figura	6.15.	Evolución	de	los	

pacientes	FQ.	1988	-	2019 
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6.2. EDAD DE DIAGNÓSTICO: PARTICULARIDADES 

 

6.2.1. Características antropométricas y clínicas 

La	existencia	de	más	de	dos	mil	variantes	del	gen	de	la	FQ	se	ha	relacionado	con	

diferencias	 en	 la	 expresión	 fenotípica	 de	 los	 pacientes;	 en	 parte,	 relacionada	 con	 el	

nivel	de	alteración	en	la		producción	de	la	proteína	CFTR,		además	de	la	influencia	de	

factores	ambientales	y/o	de	otros	moduladores	genéticos.		

Los	 pacientes	 diagnosticados	 en	 la	 edad	 adulta,	 a	 diferencia	 de	 los	

diagnosticados	 en	 la	 edad	 infantil,	 suelen	 cursar	 con	 SP	 pero	 mayor	 incidencia	 de	

pancreatitis,	 mejor	 IMC,	 tienen	 menor	 colonización	 bronquial	 crónica	 por	

microorganismos	 (Stph	 aureus,	 PsA,	 BCC),	 menores	 concentraciones	 de	 Cl-	 en	 la	

prueba	del	sudor,	y	a	largo	plazo	tienen	una	evolución	mejor	de	la	función	pulmonar	y	

de	la	supervivencia.			

Por	el	contrario,	los	pacientes	de	diagnóstico	clínico	en	la	edad	infantil	tienen	un	

deterioro	del	funcionalismo	pulmonar	más	rápido	y	menor	supervivencia	(Tabla	6.5).		

Por	 otro	 lado,	 si	 bien	 predomina	 el	 sexo	 masculino	 en	 ambos	 grupos,	 en	 los	

diagnosticados	en	la	edad	adulta	ese	predominio	de	varones	es	significativamente	muy	

superior.		
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Características	
Total			

Pacientes	
(n=349)	

Grupo	A													
≥	18	años		
(n=135)																

Grupo	B									
<18	años	
(n=214)	

p	

Sexo	v/m,	n	 204/145	 87/48	 117/97	 0.007	

E.	diagnóstico,	años,	media±ds	 14.6±15.7	 32.4±9.7	 3.3±3.9	 0.000	

Edad	actual,	años,	media±ds	 36.1±11.1	 44.9±9.7	 34.4±7.9	 0.000	

T.	control,	meses,	media±ds	 98.7±3.4	 108.1±87.0	 92.0±72.8	 0.074	

P.	sudor,	mmol/L,	media±ds	 92.1±28.6	 74.1±28.6	 102.4±21.9	 0.000	

Bronquiectasias,	n	(%)	 293	(84.0)	 92	(68.1)	 201	(93.9)	 0.000	

CBC,	n	(%)	 256	(73.6)	 56	(41.4)	 200	(93.4)	 0.000	

P.	aeruginosa,	n	(%)	 241	(69.0)	 59	(43.7)	 182	(85)	 0.000	

Stph.	aureus,	n	(%)	 274	(78.5)	 95	(70.3)	 179	(83.6)	 0.003	

Burkholderia	sp.,	n	(%)	 24	(6.8)	 0	 24	(11.2)	 0.000	

Insuf.	pancreática,	n	(%)	 204	(58.4)	 21	(15.6)	 183	(85.5)	 0.000	

Pancreatitis,	n	(%)	 25	(7.2)	 17	(22.6)	 8	(3.75)	 0.001	

IMC,	media	±	ds	 21.9±4.2	 24.7±4.0	 20.1±3.6	 0.000	

FVC%	predicho,	media	±	ds	 83.1±22.4	 89.5±19.9	 79.1±23.0	 0.000	

FEV1%	predicho,	media	±	ds	 73.25±27.7	 82.8±26.5	 50.8±27.2	 0.000	

Sat.	O2,	%,	media	±	ds	 95.9±3.4	 96.8±3.2	 95.3±3.4	 0.000	

Enf.	Terminal,	n	(%)	
										Exitus	
										Traspl.	Pulmonar	
																							Exitus	post-TP	
	

91	(26.1)	
					25	(7.0)	
							66	(18.9)	

															19	(5.4)	

11	(8.0)	
										5	(4.4)	
										6	(3.7)	

																2	(1.5)	

80	(37.4)	
					20(9.3)	

								60	(28.3)	
															17	(7.9)	

0.000	
0.089	
0.000	
0.625	

	

Abreviaturas:	E.	diagnóstico:	Edad	de	diagnóstico;	T.	Control:	Tiempo	de	control;	CBC:	Colonización	bronquial	
crónica;	IMC:	Índice	de	masa	corporal	

  

					Tabla	6.5.	Características	antropométricas	y	clínicas	de	pacientes	según	edad	de	diagnóstico	
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6.2.2. Características genéticas 

	

Los	 pacientes	 diagnosticados	 en	 la	 edad	 adulta,	 a	 diferencia	 de	 los	

diagnosticados	 en	 la	 edad	 infantil,	 tienen	un	predominio	 de	 las	 variantes	 de	 clase	 I-

VI/III-VI,	así	como	una	mayor	presencia	de	variantes	de	baja	frecuencia	(<	1,3%)	(Tabla	

6.6).	

	

	

Par	Variantes	 Pacientes	
(n=349)	

Grupo	A	(n=135)	
Diagn.	≥	18	años	

Grupo	B	(n=214)	
Diagn.	<	18	años	 p	

F508del/F508del		n	(%)	 67	(19.2)	 4	(2.9)	 63	(29.4)	 <0.000	

Heterozigotos	F508del		n	(%)	 180	(51.6)	 71	(52.6)	 109	(51.0)	
	

0.7628	
	

Variantes	Alelos	 Alelos	698	 Alelos	270	 Alelos	428	 	
	

F508del	n	(%)	 307	(43.9)	 79	(29.2)	 228	(53.3)	 <0.000	

G542X		n	(%)	 44	(6.3)	 13	(4.8)	 31	(7.2)	 <0.000	

2789+5G>A	n	(%)	 18	(2.6)	 14	(5.2)	 4	(0.9)	 <0.000	

L206W	n	(%)	 19	(2.7)	 16	(5.9)	 3	(0.7)	 <0.000	

R334W		n	(%)	 18	(2.6)	 8	(2.9)	 10	(2.3)	 0.611	

N1303K	n	(%)	 15	(2.1)	 2	(0.7)	 13	(3.0)	 0.057	

1609delCA	n	(%)	 9	(1.3)	 1	(0.4)	 8	(1.9)	 0.164	

Desconocidas	n	(%)	 21	(3.0)	 14	(5.2)	 7	(1.6)	 0.007	

Variante	con	frecuencia	<	1.3%,	n	(%)		 247	(35.4)	 123	(45.5)	 124	(28.9)	 <0.000	

	

  

									Tabla	6.6.	Características	genéticas	segun	edad	de	diagnóstico	
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6.2.3. Características microbiológicas 

	La	evolución	microbiológica	de	 los	adultos	varía	 según	 la	edad	de	diagnóstico.			

Ya	en	el	momento	inicial,	en	el	primer	cultivo	que	se	realiza	al	entrar	en	la	UFQA,		 la	

colonización	 bronquial	 de	 los	 pacientes	 diagnosticados	 en	 la	 infancia	 es	

predominantemente	 por	 PsA,	 seguida	 por	 el	 Stph.	 aureus,	 acompañados	 o	 no	 por	

Aspergillus	 sp.;	mientras	que	en	 los	pacientes	diagnosticados	en	 la	edad	adulta	es	el	

Stph.	aureus	el	que	predomina	sobre	la	PsA	en	los	primeros	cultivos.  	

	

 

Figura	6.17.	Primer	cultivo	al	ingreso	en	la	UFQA	
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	También	 los	 diagnosticados	 en	 la	 infancia	 tienen	 una	mayor	 prevalencia	 de	 SAMR,		

Burkholderia	sp.,	Stenotrophomona	sp.,	Achromobacter	sp.,	Scedosporium	sp.	y	otros	

hongos,	mientras	que	en	los	diagnosticados	en	la	edad	adulta	estos	microorganismos	

emergentes	son	anecdóticos	en	los	cultivos	iniciales.		No	pasa	lo	mismo	con	las	MNT.	Si	

bien	 éstas	 no	 son	 infrecuentes	 en	 los	 primeros	 cultivos	 de	 los	 diagnosticados	 en	 la	

infancia,	 tienen	una	presencia	mucho	mayor	 (15%)	en	 los	diagnosticados	en	 la	 edad	

adulta,	que	se	mantiene	en	ese	porcentaje	durante	todo	el	periodo	de	seguimiento.		

	

 

Figura	6.18.	Último	cultivo	en	la	UFQA	

	

Después	 de	 años	 de	 evolución,	 los	 últimos	 cultivos	 muestran	 que	 en	 los	

diagnosticados	 en	 la	 infancia	 sigue	 predominando	 PsA	 en	 cerca	 del	 60%	 de	 los	
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pacientes,	 disminuye	 su	 peso	 el	 Stph.	 aureus	 y	 ganan	 aun	 más	 presencia	 los	

microorganismos	 emergentes	 y	 otros	 hongos	 diferentes	 del	 Aspergillus.	 Por	 el	

contrario,		en	los	pacientes	diagnosticados	en	la	edad	adulta,	conforme	pasa	el	tiempo	

la	presencia	de	PsA	es	menor	(30%),	la	del	Stph.	aureus	crece	ligeramente,	al	igual	que	

los	 microorganismos	 emergentes,	 pero	 sin	 llegar	 a	 tener	 estos	 la	 prevalencia	 que	

tienen	en	los	pacientes	diagnosticados	en	la	infancia. 
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6.2.4. Evolución de la edad media de supervivencia 

 

Los	 pacientes	 diagnosticados	 en	 la	 edad	 adulta	 representaron	 el	 39%	 (135)	 de	

todos	los	pacientes	con	FQ.		

Si	bien	la	supervivencia	global	de	los	pacientes	con	FQ	(edad	media	de	36	años)	

se	incrementa	año	tras	año,	la	pendiente	de	esa	curva	de	crecimiento	de	los	pacientes	

diagnosticados	en	la	infancia	es	menor,	de	forma	significativa,	que	la	mostrada	por	los	

pacientes	diagnosticados	en	la	edad	adulta.			 	
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Figura	6.19.	Registro	anual	de	la	edad	media	de	los	pacientes	según	edad	de	

diagnóstico.	1993	-	2019	
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165	

6.3. GENÉTICA INCOMPLETA. VARIANTES DE 

SPLICING DEEP-INTRÓN*  

A	los	pacientes	con	sospecha	clínica	de	FQ	y		que,	tras	haber	realizado	un	estudio	

genético	 ampliado,	 permanecían	 aún	 con	 una	 o	 ninguna	 variante	 conocida,	 se	 les	

realizó	 estudio	 de	 detección	 de	 variantes	 de	 splicing	 deep-intrón	 (VSDI).	 En	 este	

estudio	 se	 incluyeron	 41	 pacientes	 (31	 pacientes	 etiquetados	 de	 CFTR-RD	 y	 10	

diagnosticados	de	FQ),	de	los	que	en	4	se	detectó	una	VSDI	141.	

6.3.1. Características clínicas 

Entre	 las	 variantes	 encontradas,	 destacan	 	 las	 variantes	 deep-intrón	 como	 la	

c.1680-883A>G	 y	 la	 c.870-1113_870-1110del,	 presentes	 en	 3	 y	 1	 paciente	

respectivamente.	 Estas	 variantes	dan	 lugar	 a	 alteraciones	de	 splicing	en	 las	 regiones	

intrónicas	 profundas	 (deep-intronic	 splicing	 alterations)	 que	 sólo	 pueden	 ser	

detectadas	mediante	el	estudio	del	ARN	mensajero	(ARNm).		

Tres	 de	 los	 cuatro	 pacientes	 fueron	 diagnosticados	 de	 FQ	 en	 la	 infancia	 por	

positividad	 de	 la	 prueba	 de	 sudor,	 y	 el	 otro	 en	 la	 edad	 adulta	 tras	 obtener	

confirmación	mediante	la	prueba	de	potencial	diferencial	nasal;	sin	embargo,	a	todos	

ellos	se	les	detectó	la	segunda	variante	de	gen	CFTR	en	la	edad	adulta	a	los	41,	18,	21	y	

39	años	respectivamente	(Tabla	6.7).		

                                                
 
* Aceptado	para	publicacion	en	Arch	Bronconeumol.	Nov	2020.	Cita	141. 
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El	 paciente	 diagnosticado	 en	 la	 edad	 adulta	 tiene	 una	 prueba	 del	 sudor	 con	

valores	indeterminados	(40-60	mmol/L)	y,	sin	embargo,	es	el	que	presenta	una	mayor	

afectación	 respiratoria,	 lo	 que	 se	 podría	 explicar	 por	 el	 mayor	 retraso	 en	 el	

diagnóstico.		

Todos	los	pacientes	tenían	afectación	de	la	vía	respiratoria	superior	en	forma	de	

sinusitis	 y	 poliposis	 nasal;	 	 presentaban	 BQ	 difusas	 bilaterales	 con	 colonización	

bronquial	 por	 diferentes	microorganismos	 como	 Stph.	 aureus,	 Achrombacter	 sp.,	H.	

influenzae	y	PsA.	 Las	pruebas	 funcionales	respiratorias	estaban	conservadas,	excepto	

en	el	paciente	diagnosticado	en	la	edad	adulta	(caso	4),	que	presenta	mayor	gravedad	

en	 las	 BQ	 y	 mayor	 deterioro	 funcional	 respiratorio,	 y	 en	 uno	 de	 los	 pacientes	

diagnosticado	 en	 la	 infancia,	 que	 fue	 remitido	 a	 la	 UFQ	 ya	 para	 evaluación	 de	

trasplante	pulmonar.		

Todos	tienen	IP,	si	bien	el	paciente	de	diagnóstico	en	 la	edad	adulta,	que	no	 la	

presentaba	al	inicio,	la	acabó	desarrollando.			

Los	genotipos	de	los	pacientes	fueron:	c.254G>T	/	c.	1680-883A>G		;				c.3909C>G	

/	 	 c.1680-883A>G	 y	 c.3909C>G	 /	 c.1680-883A>G	 en	 el	 Intrón	 12	 (Figura	 6.20)	 y	

c.1521_1523delCTT	/	c.870-1113_870-1110del	en	Intrón	7	(Figura	6.21).	

				 	
Figura	6.20.	Intrón	12	 Figura	6.21.	Intrón	7	
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	VSDI:	Variante	de	splicing	deep	intrón;	PDN:	Potencial	diferencial	nasal;	IMC:	Índice	masa	corporal				
 

T						Tabla	6.7.		Características	de	los	casos	con	variantes	de	splicing	deep	intrón	

	 Caso	1	 Caso	2	 Caso	3	 Caso	4	
Variante	deep	
intrón		

c.1680-
883A>G	

(Intrón	12)	
	

c.1680-
883A>G	

(Intrón	12)	

c.1680-	
883A>G	

(Intrón	12)	

c.870-1113_870-
1110del	
(Intrón	7)	

Variante	2º		
alelo		

c.254G>T						
(G85V)	

c.3909C>G	
(N1303K)		

c.3909C>G	
(N1303K)	

c.1521_1523delC
TT					(F508del)	

	
Sexo	

	
Mujer	

	
Hombre	

	
Mujer	

	
Mujer	

	
Edad	al	dx	de		
FQ,	años	

	
5	

	
3	

	
6	

	
39	

	
Edad	de	
detección	de	la	
VSDI,	años	

	
41	

	
18	

	
21	

	
39	

	
Síntomas	al	
diagnóstico	

	
Bronquitis	
recurrentes	

	
Neumonías	
recurrentes	

	
Neumonías	
recurrentes	

	
Bronquitis	
recurrentes	

	
Test	sudor,	
mmol/L	Cl-	

	
83	

	
101	

	
116	

	
50	

	
PDN	

	
ND	

	
ND	

	
ND	

	
Positivo	

	
Colonización	
bronquial		

	
Stph.	aureus	

	
Achromobact.	

sp.	

	
Achromobact.	

sp.,		PsA		
	

	
Stph.	aureus,		
H.	influenzae,	

Achromobact.	sp.	
	
Bronquiectasias	

	
Lobulos	

superiores	

	
Difusas	

	
Difusas	

	
Difusas	

	
Sinusitis	y/o	
poliposis		nasal	

	
Si	

	
Si	

	
Si	

	
Si	

	
FVC%,	predicho		

	
81	

	
93	

	
41	

	
56	

	
FEV1%,	predicho		

	
87	

	
83	

	
20	

	
44	

	
Sat	O2,	%	

	
98	

	
98	

	
94	

	
98	

	
IMC	

	
37.2	

	
20.8	

	
17	

	
19.6	

	
Insuficiencia	
pancreática		

	
Si	

	
Si	

	
Si	

	
No	->		Si				

	
Pancreatitis	

	
No	

	
No	

	
No	

	
Si	

	
Hemoptisis	

	
No	

	
Si	

	
Si	

	
Si	



 
168	

La	variante	deep-intrón	c.1680-883A>G	(Intrón	12),	presente	en	los	casos	1	a	3,	

se	acompañan,	en	el	otro	alelo,	de	una	variante	de	clase	II	(N1303K)	en	dos	casos	y	de	

una	 variante	missense	 (G85V),	 reconocidas	 como	 causantes	 de	 afectación	 grave.	 La	

variante	deep-intrón	c.870-1113_870-1110del	(Intrón	7	)	del	cuarto	caso	se	acompaña	

de	una	variante	de	clase	II	(F508del).	

La	 afectación	 respiratoria	 y	 digestiva	 presente	 en	 todos	 los	 pacientes	 es	

compatible	con	las	manifestaciones	clínicas	que	presentan	las	“formas	clásicas”	de	FQ,	

por	 lo	 que	 cabría	 deducir	 que	 el	 fenotipo	 de	 estas	 dos	 variantes	 deep-intrón	 se	

comportan	como	variantes	que	causan	una	disfunción	grave	de	la	proteína	CFTR	y,	en	

consecuencia,	una	afectación	grave	de	la	enfermedad.	Así	pues,	en	la	práctica	clínica,	

en	aquellos	casos	en	los	que	tengamos	sospecha	de	que	pudiéramos	estar	delante	de	

una	 posible	 FQ	 y	 no	 acabamos	 de	 tener	 la	 confirmación	 genética,	 es	 importante	

implementar	 el	 estudio	de	 la	 alteración	de	 la	 transcripción	del	ARNm	del	CFTR	 y	 así	

poder	descartar	las	variantes	de	splicing	deep-intrón.		
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6.4. FERTILIDAD FEMENINA Y EMBARAZO 

	

6.4.1. Estudio de Sub/infertilidad 140  

Un	total	de	605	mujeres	fueron	incluidas	en	el	estudio,	de	las	cuales	364	(60%)	

no	 deseaban	 el	 embarazo.	 De	 las	 241	 que	 sí	 buscaron	 el	 embarazo,	 157	mostraron	

fertilidad	 normal	 (65%	 de	 las	 mujeres	 con	 deseo	 de	 gestación)	 y	 84	 (35%)	 fueron	

infértiles	 o	 subfértiles.	 De	 las	 84	 mujeres	 sub	 /	 infértiles,	 67	 (28%)	 quedaron	

embarazadas	mediante	técnicas	de	reproducción	asistida	o	después	de	más	de	un	año	

de	intentarlo	y	las	17	(7%)	restantes	permanecieron	infértiles.		

En	relación	a	 las	mujeres	que	no	deseaban	el	embarazo,	 las	que	sí	 lo	deseaban	

mostraron	 diferencias	 significativas	 en	 relación	 a:	 una	 edad	 media	 mayor	 (p=.032),	

incidencia	menor	 de	 dos	 alelos	 con	 variantes	 de	 clase	 I-III	 (p<	 .0001),	 IP	 (p<	 .0001),	

diabetes	 relacionada	 con	 CFTR	 (p=	 .021)	 e	 infección	 bronquial	 crónica	 por	 PsA	 (P=	

0.003);	 por	 el	 contrario,	 mostraron	 una	 incidencia	 mayor	 de	 ausencia	 de	 infección	

bronquial	 crónica	 (p=	 0.003),	 y	 niveles	 medios	 superiores	 del	 IMC	 (p<	 .0001)	 y	 del		

FEV1%	(p=	.046).	No	se	observaron	diferencias	en	el	resto	de	parámetros	estudiados.	

La	comparativa	entre	pacientes	con	deseo	de	embarazo	con	fertilidad	normal	y	

aquellas	 con	 sub/infertilidad	 destacó	 que	 estas	 últimas	 tenían	 valores	 medios	

superiores	en	 la	edad	media	 (34±10	vs	 28±8	años,	p	<	 .0001),	 en	 la	 incidencia	de	 IP	

(49/84	 vs	 69/157,	 	 p=.033)	 y	 en	 la	 de	 no	 colonización	 bronquial	 (14/77	 vs	 46/138,	

p=.0175).	No	 se	 observaron	 diferencias	 en	 el	 resto	 de	 parámetros	 observados	 (IMC,	

diabetes	relacionada	con	CFTR,	 	FEV1%,	número	de	exacerbaciones	bronquiales	en	el	
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año	previo	al	embarazo).	El	estudio	de	regresión	logística	mostró	que	la	edad	superior	

a	 31	 años	 y	 la	 presencia	 de	 IP	 eran	 factores	 independientes	 asociados	 a	

sub/infertilidad	(OR	para	IP	1.9(1.03-3.5),	p=	0.04).		El	modelo	de	regresión	logística	no	

encontró	que	la	infección	bronquial	crónica	por	Ps	aeruginosa,	significativamente	más	

frecuente	 en	mujeres	 sub/infértiles,	 fuera	 un	 factor	 independiente	 de	 riesgo,	 como	

tampoco	lo	fueron	el	IMC	y	la	función	pulmonar	probablemente;	en	estos	dos	últimos	

casos	debido	a	la	presencia	de	datos	incompletos	(Figura	6.22)	

 

CFRD:	 Diabetes	 relacionada	 con	 FQ;	 PI:	 insuficiencia	 pancreática;	 PS:	 suficiencia	 pancreática;	 PA:	
Pseudomonas	aeruginosa.	 

Figura	6.22.	Tasas	de	sub	/	infertilidad	entre	subgrupos	de	mujeres	con	FQ	
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6.4.2. Estudio función pulmonar y supervivencia en pacientes FQ 
embarazadas 
 

	

En	 el	 estudio	 se	 incluyeron	 12	 pacientes	 con	 un	 total	 de	 15	 embarazos	 y	 20	

controles	 nulíparas	 con	 edades	 medias	 de	 32.0±5.1	 vs	 34.2±5.2	 años	 (p=0.225),	 y	

pruebas	 de	 función	 respiratoria	 con	 FVC%	 83.9±12.5	 	 vs	 81.2±14.0	 (p=0.6)	 y	 FEV1%	

76,5±15.1	vs	FEV1	73.9±19.1	(p=0.67)	respectivamente.				

	

	 	

	 G	Control	
(n	=	20)	

Embarazos	
(n	=	15)	

	
p	

Edad	diagnóstico,	años	 14.25±12.18			(1-37)	 19.6±10.91	(1-33)		 0.210	
Edad	embarazo,	años	 34.2±5.2	(21-42)	 32.0	±	5.1(23-40)	 0.225	
IMC	 21.94	±4.06	(15.9-30)	 						22.25±4.66	(17.7-32.9)	 0.665	
Sat	O2	,	%	 97	±	2	(92-99)	 97	±	1	(96-99)	 0.542	
Ión	cloruro	sudor,	mmol/L	 88.9±26	(46-123)	 98.6±28	(47-160)	 0.31	
F508del/F508del	 5	(25)	 1	(6.7)	 0.207	
IP	 13	(65)	 6	(40)	 0.182	
DM	 3	(15)	 0	 0.24	
Pancreatitis	 1	(5)	 3	(20)	 0.29	
Hemoptisis		 9	(45)	 7	(46.7)	 0.91	
ABPA		 0	 5	(33.3)	 0.009	
FVC,	L/s	 3.22±0.6	 3.18±0.5	 0.79	
FVC,	%	 81.2±14.0	 83.9±12.5	 0.56	
FEV1,	L/s	 2.39±0.59	 2.34±0.5	 0.82	
FEV1,	%	 73.9±19.1	 76.5±15.1	 0.67	
Volumen	esputo,	ml				 10±10.4	(0-40)	 8.67±13.6	(0-50)	 0.264	
Colonización	crónica		 13	(65)	 12	(80)	 0.458	
P.	aeruginosa		 7	(35)	 8	(53)	 0.321	
VSG,	mm/h		 25±21	(6	-	88)	 27±17	(4-57)	 0.589	
PCR		 1.2±2.9	(0.07-8.4)	 0.35±0.47	(0.02-1.53)	 0.613	
Albúmina,	g/dL				 4.1±0.4	(3.4-4.6)	 4.2±0.3	(3.8-4.7)	 0.481	
Antibióticos				 18	(90)	 11	(73)	 0.367	
Nº	agudizaciones	 0.9±1.0	(0-3)	 1.2±1.2	(0-3)	 0.491	
Días	de	tratamiento		 11.2±15.7	(0-63)	 11.6±19.5	(0-51)	 0.380	
Ttº	antib	vo,		n		 8.4±9.97	(0-50)	 13.8±15.95	(0-28)	 0.43	
Ttº	antib	iv	,	n	 2.8±9.7	(0-42)	 4.4±9.3	(0-24)	 0.498	
*Los	datos	son	mostrados	como	n	(%)		o	media±ds	(rango),	salvo	especificaciones 
	
	

T							Tabla	6.8.	Características	basales	de	los	Grupos*	
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No	se	encontraron	diferencias	estadísticamente	significativas	en	ninguno	de	los	

parámetros	basales	 estudiados,	 a	 excepción	de	una	mayor	 incidencia	de	ABPA	en	el	

grupo	 de	 pacientes	 embarazadas.	 Sin	 embargo,	 el	 grupo	 de	 embarazo	 mostró	 una	

tendencia	a	tener	una	edad	de	diagnóstico	más	tardía	(p=0.210),	menor	incidencia	de	

homocigotos	F508del	(p=0.207)	e	IP	(p=	0.182)	y	mayor	de	infección	bronquial	crónica,	

sin	ser	en	ningún	caso	estadísticamente	significativa	(Tabla	6.8).		 

De	los	15	embarazos,	7	(47%)	se	obtuvieron	mediante	fecundación	in	vitro,	y	en	

3	casos	(20%)	fue	gemelar.	Cinco	partos	(33,3%)	fueron	prematuros	y	en	9	casos	(60%)	

precisaron	 de	 cesárea,	 con	 una	 supervivencia	 global	 posparto	 del	 100%	 para	 recién	

nacidos	y	madres.		

	
	Figura	6.23.	Evolución	FVC	%	grupo	embarazo	vs	grupo	control	

	

Durante	el	embarazo	la	función	pulmonar	disminuyó	de	manera	significativa	en	

el	 tercer	 trimestre	 con	 respecto	 a	 la	 medida	 en	 los	 12	 meses	 preembarazo	 (FVC,	

3.18±0.5	vs	2.77±0.67;	p	=	0.046);	así	como	en	relación	al	grupo	control	durante	ese	

periodo	de	tiempo	(FVC,	2.77±0.67	vs	3.29±0.77;	p	=	0.048).	Los	valores	espirométricos	

se	recuperaron	a	los	15-18	meses	posparto	(Figura	6.23).			
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El	 grupo	 de	 pacientes	 embarazadas	 requirió	 más	 días	 de	 hospitalización	

comparado	con	el	año	previo	(2.07±3.411,	p	=	0.042)	durante	el	embarazo,	y	durante	

los	24	meses	posparto	recibieron	más	días	de	tratamiento	antibiótico	comparado	con	

el	grupo	control,	sin	ser	estadísticamente	significativo.	No	se	encontraron	diferencias	

en	cuanto	a	aislamientos	microbiológicos	ni	al	estado	nutricional.		

Durante	 el	 seguimiento	 del	 grupo	 de	 embarazo	 a	 5	 años,	 tres	 pacientes	

alcanzaron	el	evento	final	de	la	enfermedad	(una	falleció	a	los	24	meses	y	dos	(16.6%)	

recibieron	un	TP	a	los	24	y	60	meses	posparto	respectivamente),	mientras	que	ninguna		

del	 grupo	 control	 fue	 exitus	 o	 requirió	 TP,	 lo	 que	 resultó	 ser	 estadísticamente	

significativo	 (p=0.012)	

(Figura	6.24).			

Analizando	 de	

forma	 independiente	 las	

características	 de	 las	 3	

pacientes	 en	 las	 que	 se	

observó	 una	 peor	

evolución,	 éstas	

presentaron	 durante	 el	 embarazo	 más	 agudizaciones	 (3.67±0.67	 vs	 0.67±0.98,	

p<0,001),	más	días	de	ingreso	(8±1.7	vs	0.58±1.5,	p<0,001	)	y	más	días	de	tratamiento	

antibiótico	 (64±11.5)	 vs	 5.25±9.0,	 	 p<0,001)	 que	 el	 resto	 de	 las	 pacientes	 del	 grupo	

embarazo.	 Dos	 de	 ellas	 presentaron	 parto	 gemelar,	 las	 tres	 tenían	 IP,	 y	 una	 tenía	

variantes	de	clase	I-II/I-II.	Las	tres	presentaron	parto	prematuro	(p=0.22)	y	finalizaron	

por	cesárea.		

Figura	6.24.	Curva	Kaplan-Meier.	Exitus		+	TP	en	los	grupos	

embarazo	vs	control	en	el	seguimiento	a	5	años	
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En	el	estudio	de	regresión	logística	multivariado,	las	variables	relacionadas	con	el	

evento	 final	 fueron	 la	 presencia	 de	 embarazo	 (p=0.036),	 parto	 gemelar	 (p=0.024),	

parto	prematuro	(p<0.05),	parto	mediante	cesárea	(0.024)	y	la	pérdida	de	FEV1	≥	15%	

a	los	12	meses	posparto	(p<0.001),	así	como	una	tendencia	en	las	pacientes	con	IMC	

<18.5	(p=0.059).		

En	 el	 seguimiento	 a	 largo	 plazo	 (posterior	 a	 los	 60	 meses	 del	 embarazo)	 se	

pudieron	seguir	7/12	(58%)		pacientes	del	grupo	embarazo	(quedaron	excluidos	2	TP,	1	

exitus,	1	traslado	y	1	pérdida),	 	y	13/20	(68%)	pacientes	del	grupo	control	(quedaron	

excluidos	6	traslados	y	1	perdida).		

El	 tiempo	medio	de	 seguimiento	 fue	de	8.1±1.1	años.	Dos	pacientes	del	 grupo	

control	alcanzaron	el	evento	final,	una	por	TP	a	los	41	años	de	edad	y	otra	por	exitus	a	

los	50	años	de	edad	tras	7	y	8	años	de	seguimiento	respectivamente.	No	hubo	eventos	

finales	 en	 las	 pacientes	

del	 grupo	 embarazo,	 por	

lo	 que	 al	 final	 del	

seguimiento	no	existieron	

diferencias	 significativas	

en	 relación	 a	 los	 eventos	

finales	 entre	 ambos	

grupos.	 Tampoco	 se	

detectaron	 diferencias	

significativas	 en	 los	 valores	 iniciales	 ni	 finales	 de	 función	 pulmonar,	 tanto	 para	 FVC	

como	FEV1	(Figura	6.25),	entre	ambos	grupos.	

Figura	6.25.	PFR	a	los	8	años	de	seguimiento.	Grupo	control	vs	

	embarazo	
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6.5. ESTUDIO DE LAS FORMAS ATÍPICAS DE FQ. 

AUSENCIA BILATERAL DE CONDUCTOS DEFERENTES 
 

 

6.5.1. Características de los pacientes con ABCD 
 

	

De	 los	 349	 pacientes	 estudiados,	 en	 48	 (13.8%)	 la	 sospecha	 clínica	 de	 FQ	 fue	

debida	a	 la	presencia	de	 infertilidad,	 la	mayor	parte	de	 los	cuales	 (85%)	procedieron	

del	Servicio	del	Andrología	de	la	Fundación	Puigvert.		

 
Al	 diagnóstico,	 la	 edad	 media	 de	 los	 pacientes	

fue	de	35	años.	Sus	características	clínicas	se	muestran	

en	la	Tabla	6.9.	Se	detectaron	un	total	de	41	variantes	

diferentes	 en	 los	 96	 alelos	 estudiados.	 La	 variante	

F508del	fue	la	más	frecuente,	estando	presente	en	24	

(48%)	 pacientes	 como	 heterocigota.	 Otras	 variantes	

detectadas	 fueron	 5T-12TG,	 D443y+G576A+R668C,	

G542X,	 R117H,	 L997F	 y	 V232D	 en	 8,	 6,	 5,	 3,	 2	 y	 2	

pacientes	 respectivamente.	 El	 resto	 de	 variantes	

tuvieron	una	 incidencia	 inferior	 al	 1.5%.	 En	el	 71%	de	

los	pacientes	el	par	de	variantes	eran	de	clase	I-V/IV- V;	

en	el	8%	de	clase	I-III/I-III;	y	en	el	21%	restante	la	clase	era	desconocida	(Figura	6.26).	

 

Figura	6.26.	Clases	de	variantes	

en	pacientes	con	ABCD	
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Tab			Tabla	6.9.	Características	de	los	pacientes	ABCD	

		

Pacientes,	n	 48	

Edad	actual,	años,	media±ds		 44.8±9	

Edad	diagnóstico,	años,	media±ds		 35.2±6.5	

Tiempo	control,	meses,	media±ds	(rango)	 66.6±56.3	(6-108)	

P.	sudor,	mmol/L,	media±ds	(rango)	 62.8±26.3	(10-108)	

P.	sudor	positiva/negativa,	n	(%)		

Alelos	con	variantes	conocidas,	n	(%)	

22	(46)	/26	(54)	

94	(98)	

Variantes	diferentes	detectadas,	n	 41	

Heterocigotos	F508del,	n	(%)	 24	(50.0)	

Clases	de	variantes	I-III/I-III,	n	(%)	 4	(8.3)	

Clases	de	variantes	I-V/IV-V,	n	(%)	 34	(71)	

IMC,	media±ds	 26.7±3.5	

Tabaquismo,	n	(%)	 8	(18)	

Patología	respiratoria,		n	(%)	 42	(87.5)	

				Sinusitis,		n	(%)	

				Bronquiectasias,	n	(%)	

13	(27.1)	

18	(37.5)	

				Infección	bronquial,	n	(%)	 37	(77.1)	

							Stph.	aureus,	n	(%)	 31	(64.6)	

							P.	aeruginosa,	n	(%)	 9	(20.8)	

							H.	influenzae,	n	(%)	 12		(25	)	

Suficiencia	pancreática,	n	(%)	 48	(100)	

FVC%,	media±ds	(rango)	 															100±10		(80-120)	

FEV1%,	media±ds	(rango)	 																	98±12	(65-116)	

Fallecidos,	n	(%)	 	1	(2)	
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6.5.2. Patología asociada a la ABCD 

La	 patología	 asociada	 más	 frecuente	 en	 los	 pacientes	 con	 ABCD	 fue	 la	

respiratoria	en	el	87.5%	de	los	casos,	destacando	la	infección	bronquial	en	el	77%	de	

los	 casos,	 debida	

fundamentalmente	a	Stph.	aureus	

(64.6%)	 y	 PsA	 (20.8%).	 Otra	

patología	 asociada	 fueron	 BQ	

(37.5%),	sinusitis	(27%),	neumonía	

(27%),	 neumotórax	 y	 hemoptisis	

en	dos	pacientes	cada	uno,	siendo	

una	 de	 ellas	 una	 hemoptisis	

amenazante,	 y	 ABPA	 en	 un	

paciente.	Además	del	Stph.	aureus	y	PsA,	en	el	estudio	microbiológico	del	esputo	se	

aislaron	H.	influenzae	y	Candida	sp.	en	13	pacientes	cada	uno;		 	Aspergillus	 	sp.	en	5;	

SAMR	 en	 3;	 y	 	 Stenotrophomonas	 maltophilia	 y Scedosporium	 sp en	 2	 pacientes	

respectivamente.		

Otras	 patologías	 asociadas	 no	 respiratorias	 fueron	 mucho	 menos	 frecuentes,	

entre	 las	 que	 destacan	 pancreatitis	 en	 5	 pacientes,	 dos	 pacientes	 con	 neoplasia	

(linfoma	y	de	glándula	pineal),	otros	dos		con	litiasis	biliar,	y	uno	DRFQ.	En	ningún	caso	

se	 observó	 IP	 al	 diagnóstico,	 instaurándose	 en	 la	 evolución	 en	 uno	 de	 los	 pacientes	

(Figura	6.27).	

	 	

														Figura	6.27.	Patología	asociada	a	ABCD	
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6.5.3. Función pulmonar y otros parámetros 

	

La	 función	 pulmonar	 y	 la	 saturación	 de	O2	 se	mostraron	dentro	 de	 los	 valores	

normales	 de	 referencia,	 a	 excepción	 de	 cuatro	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 observó	 un	

trastorno	 ventilatorio	

obstructivo	 ligero	 a	

moderado.	 Sólo	 un	

paciente	 falleció	 y	 lo	 fue	

por	 causa	 no	

directamente	 relacionada	

con	 la	 FQ.	 	 Todos	 los	

pacientes	 mostraron	

parámetros	 correctos	 de	 nutrición	 (IMC).	 Todos	 menos	 el	 17%	 de	 los	 pacientes	

desarrolló	alguna	actividad	física,	siendo	ésta	de	3	o	más	días	a	la	semana	en	el	65%	de	

los	pacientes,	y	se	correlacionó	con	la	edad	de	diagnóstico	p	=	0.021	(Figura	6.28)	pero	

no	con	la	función	respiratoria	ni	IMC.		

Cuando	 se	 compararon	 las	 características	 antropométricas	 y	 clínicas	 de	 los	

pacientes	con	o	sin	prueba	del	sudor	positiva,	no	se	hallaron	diferencias	significativas	

entre	ambos	grupos,	a	excepción	de	los	valores	de	la	concentración	de	Cl-	(p	<	0.001)	y	

de	una	menor	incidencia	de	clases	de	variantes	I-III/I-III	en	el	grupo	de	pacientes	con	

pruebas	de	sudor	negativa	(0/20	vs	4/18,	p=0.041).	

	 	

Figura	6.28.	Relación	entre	intensidad	del	ejercicio	físico	y	la	

edad	de	diagóstico	en	la	ABCD	
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6.6. TRASPLANTE PULMONAR 

 

6.6.1. Registro acumulativo 

 

El	primer	 trasplante	de	pulmón	en	FQ	se	 llevó	a	 cabo	el	23	de	enero	de	1997.	

Desde	entonces	 se	han	 realizado	65	 trasplantes	de	pulmón	bilaterales,	 provenientes	

de	 nuestra	 UFQA,	 a	 36	

mujeres	 y	 29	 varones,	

con	 una	 edad	 media	 de	

27.1±7.3	 	 (r:18-50)	 años.	

Todos,	 menos	 5	

pacientes,	 fueron	

diagnosticados	 en	 	 la	

infancia.	 Sin	 embargo,	 la	

edad	 media	 del	

trasplante	se	incrementó	de	manera	significativa	en	los	últimos	años,	pasando	de	24±7	

años	(35	pacientes:	1990	-	2012)	a	30±7	años	(30	pacientes:	2013	-	2019)	(p=	0.002).	La	

media	 global	 de	 trasplantes	 pulmonares	 fue	 de	 2.8	 por	 año,	 incrementándose	 a	 4	

trasplantes	 por	 año	 en	 los	 últimos	 cuatro	 años.	 El	 número	 y	 el	 acumulativo	 de	

pacientes	trasplantados	por	años	se	muestran	en	la	figura	6.29.	El	FEV1%	medio	en	el	

momento	de	realizarse	el	TP	fue	del	27.3%.	

Figura	6.29.	Registro	acumulativo	de	pacientes	TP	por	FQ.	1997	-	

2019 
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6.6.2. Supervivencia de los trasplantados FQ 

 

De	los	65	pacientes	trasplantados,	19	(29,2%)	murieron	(10	mujeres	-	53%)	tras	

una	 media	 de	 3.3±4.5	 (rango:	 0-16)	 años	 postrasplante.	 Las	 causas	 de	 muerte	 más	

frecuentes	fueron	la	disfunción	crónica	del	injerto	(DCI)	y	las	infecciones,	entre	las	que	

cabe	 destacar	 una	 infección	 por	 aspergilosis	 invasiva,	 una	 por	 sepsis	 debida	 a	

Burkholderia	cepacia	y	otra	por	Mycobacterium	abscessus.	Cuatro	pacientes	fallecieron	

durante	 el	 primer	 mes	 del	 trasplante.	 Solo	 13	 (20%)	 de	 los	 65	 pacientes	 fueron	

trasplantados	en	alerta	0. 

 

Figura	6.30.	Supervivencia	de	los	pacientes	trasplantados	por	años	desde	el	TP	

A	fecha	de	31	de	octubre	de	2019,	sobreviven	46	(70.8%)	pacientes,	26	(56%)	de	

ellos	mujeres,	 con	 una	 supervivencia	media	 de	 7.5±6.3	 años	 (rango:	 4.8	meses	 -	 22	

años).	El	92%	de	los	pacientes	sobrevivieron	al	año	del	trasplante,	el	71%	a	los	5	años,	

el	60%	a	los	10	años,	el	47%	a	los	15	años	y	el	50%	a	los	22	años	(Fig	6.30).	
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6.7. SUPERVIVENCIA Y FACTORES RELACIONADOS 

 

6.7.1. Supervivencia global 

 

En	base	a	los	pacientes	que	han	sobrepasado	los	18	años,	y	por	tanto	llegan	a	la	

UFQA,	la	edad	media	de	los	pacientes	que	sobreviven	es	de	36.1	años	y	la	de	los	que	

fallecieron	fue	de	29.2	años.	

	

En	 el	 análisis	 de	

supervivencia	 de	 los	 302	

pacientes	 con	 seguimiento	 a	

largo	 plazo	 (descartados	 los	

trasladados	 y	 perdidos),	 la	

probabilidad	de	supervivencia	

global,	 tras	 la	 llegada	 a	 la	

UFQA,	a	los	20,	30,	40,	50	y	60	

años,	 fue	del	93%,	76%,	63%,	

57%	y	53%	respectivamente.	

Las	características	que	diferencian	a	 los	pacientes	terminales	 (aquellos	que	son	

exitus	o	 llegan	al	TP)	de	 los	pacientes	que	se	mantienen	vivos	se	reflejan	en	 la	Tabla	

6.10.			

	

Figura	6.31.	Curva	de	supervivencia	de	la	población	global 
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																																																				 Valores		

perdidos	

Pacientes	
Teminales																																																					
(n=90)	

Pacientes	
Activos	
(n=212)	

p	

Sexo	(varón)	 	 48	(53)	 126	(59)	 	
Diagnóstico	Infancia	 	 79	(88)	 115	(54)	 .0000	
CFTR	Clase	I-III/I-III	 14/50	 59	(66)	 72	(34)	 .0000	
Colonización	 1/-	 88	(98)	 144	(68)	 .0005	
PsA	 1/-	 83	(78)	 144	(68)	 .0000	
Sthp.	aureus	 	 71	(78)	 174	(83)	 	
SAMR	 	 22	(24)	 37	(17)	 	
Stenotrophomona	sp.	 	 25	(28)	 54	(25)	 	
Achrombacter	sp.	 	 20	(22)	 37	(17)	 	
Burhkolderia	sp.	 	 6	(7)	 18	(8)	 	
MNT	 1/-	 13	(14)	 42	(19)	 	
Aspergillus	sp.	 	 64(71)	 99	(46)	 .0000	
Scedosporium	sp.	 7/-	 29	(32)	 51(23)	 	
IP			 2/-	 79	(89)	 106	(50)	 .0000	
Pancreatitis	 2/1	 2	(2)	 18(8)	 .0451	
ABPA	 	 16	(18)	 30	(14)	 	
DRFQ			 2/2	 29	(32)	 24(11)	 .0000	
Ingresos	 	 84	 104	 .0000	
Hemoptisis	repetición	 7/7	 25	(30)	 39	(18)	 .0402	
Hemoptisis	amenazante			 7/1	 15	(18)	 15	(7)	 .0138	
Prueba	sudor,	mmol/L	 	 103.7±24	 90,1±28.1	 .0000	
Edad	de	diagnóstico,	años	 	 6.4±9.9	 16.8±16.5	 .0000	
Peso,	Kg	 	 50.3±10.8	 66.6±14.9	 .0000	
IMC	 	 18.4±2.8	 23.1±4.0	 .0000	
Actividad	física			 12/10	 55	(67)	 178	(85)	 .0011	
Intensidad	física	 12/3	 1.0±0.8	 1.5±0.8	 .0000	
FVC,	%,	predicho	 	 60.8±20.1	 90.6±16.6	 .0000	
FEV1,	%,	predicho	 	 44.4±20.8	 83.0±21.3	 .0000	
Saturación	O2,	%	 	 92.6±4.6	 97.1±1.7	 .0000	
Ig	A,	mg/dl	 7/23	 411.7±463.2	 267.2±143.5	 .007	
Ig	G,	mg/dl	 7/22	 1699±514	 1265±325	 .0000	
Ig	G2,	mg/dl	 69/74	 670.4±231.5	 465.1±204.8	 .0000	
VSG,	mm/h	 18/138	 42.4±33.9	 23.9±24.6	 .0000	
Tratamiento	iv	hospitalario	 	 2.9±2.5	 .61±1.3	 .0000	
Tratamiento	iv	domiciliario	 	 6.6±4.5	 2.4±4.9	 .0000	

Abreviaturas:	PsA:	Pseudomonas	aeruginosa;	SAMR:	Stph	aureus	meticilin	resistente;	MNT:	Micobacterias	no	
tuberculosas;	IP:	Insuficiencia	pancreática;	ABPA:	Aspergilosis	broncopulmonar	alérgica;	DRFQ:	Diabetes	relacionada	
con	la	FQ;	IMC:	Índice	de	masa	corporal;	FVC:	Capacidad	vital	forzada;	FEV1:	Volumen	espirado	forzado	en	el	1er	
segundo;	iv:	Intravenoso	

  
                                                
 
* Los	datos	son	mostrados	como	n	(%)		o	media±ds,	salvo	especificaciones 

							Tabla	6.10.	Diferencias	entre	pacientes	terminales	vs	vivos*	
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6.7.2. Supervivencia según origen de la procedencia 

 

Los	lugares	de	procedencia,	básicamente,	se	dividieron	entre	Unidades	médicas	

pediátricas	 y	 unidades	 médicas	 asistenciales	 de	 adultos	 (ver	 sección	 6.1.2.1.	

Procedencia;	 pág	 137).	 Al	 comparar	 la	 supervivenca	 de	 los	 pacientes	 se	 observaron	

diferencias	estadisticamente	significativas	entre	los	grupos	(p=0.000)	(Figura	6.32).				

	

	

	

 

  
p	<	0.000	

																																			Figura	6.32.	Curvas	de	Supervivencia	según	procedencia	
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6.7.3. Supervivencia según microbiología 

 

Las	 colonizaciones	 por	 los	 diferentes	 microorganismos	 influyen	 en	 la	

supervivencia	 de	 los	 pacientes;	 pero	 no	 todos	 los	 microorganismos	 lo	 hicieron	 de	

forma	 significativa	 y	 tienen	 el	 	 mismo	 efecto.	 Mientras	 que	 la	 infección	 bronquial	

crónica	 por	 Stph.	 aureus,	 el	 BCC	 y	 la	 Stenotrophomona	 sp	 no	 tienen	 una	 influencia	

significativa	 en	 la	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 (p	 =	 0.9557;	 p	 =	 0.0716;	 p	 =	 0.130	

respectivamente),	sí	tienen	una	influencia	significativa	negativa	la	PsA	(p	=	0.000).  

 
 

 
 
	

Figura	6.33.	Curva	supervivencia		SAMS	 Figura	6.34.	Curva	supervivencia	PsA	

Figura	6.35.	Curva	supervivencia	

Stenotrophomona	

Figura	6.36.	Curva	supervivencia	BCC	

p	=	0.9557	 p	=	0.000	

p	=	0.0189	 p	=	0.0716	
p	=	0.130	
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	Las	 MNT	

tampoco	parecen	 tener	

una	 influencia	

significativa	 en	 la	

supervivencia	 de	 los	

pacientes	(p	=	0.0986).																		

                  

Figura	6.37.	Curva	de	supervivencia	MNT	

 
 
 
 

La	colonización	simultánea	de	PsA		con	Stph	aureus,	Aspergillus	sp.,	BCC	o	MNT	

no	modificó	la	mortalidad	de	los	pacientes	más	de	lo	que	lo	hace	la	PsA	sola	(p	=	0.221,	

p	=	0.160,	p	=	0.114,	p	=	0.209	respectivamente).	

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

p	=	0.0986	
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6.7.4. Supervivencia según edad de diagnóstico 

 

Las	 formas	 de	 la	

enfermedad	de	diagnóstico	en	la	

edad	 adulta	 presentan	 una	

mayor	 supervivencia	 que	

aquellas	 de	 diagnóstico	 en	 la	

infancia	 (p	 <	 0,000)	 y	 es	 un	

factor	 protector	 frente	 a	 la	

mortalidad	 de	 la	 FQ	 (OR	 0.30,	 p	

0.003;	IC95%	0.14	–	0.67)	

	

6.7.5. Supervivencia según valor de la prueba del sudor 

 

Una	 prueba	 del	 sudor	

positiva	 disminuye	 la	

supervivencia	 de	 forma	

estadísticamente	significativa	(p	<	

0.000).	 Por	 cada	 unidad	 que	

aumenta	 la	 prueba	 del	 sudor,	 la	

probalidad	de	morir	 se	multiplica	

por	 1.02	 (p	 0.002;	 IC95%	 1.01	 –	

1.03).	

Figura	6.38.	Curva	de	supervivencia	según	edad	de	

diagnóstico	

Figura	6.39.	Curva	de	supervivencia	según	prueba	del	

sudor	

p	<	0.000	

p	<	0.000	
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6.7.6. Supervivencia según la clase del par de variantes 

 

Quien	en	ambos	alelos	tiene	

una	 variante	 de	 clase	 I	 –	 III	

presenta	una	clara	peor	evolución	

respecto	a	quien	tiene	al	menos	en	

uno	 de	 los	 alelos	 una	 variante	 de	

clase	IV	–	VI	(p	<	0.001).	

	

	
	

	
	
	

6.7.7. Supervivencia según otros factores 

	

La	 presencia	 de	 DRFQ,	 la	 IP	 y	 la	 no	 realización	 de	 ejercicio	 físico	 están	

estadísticamente	(p	=	0.000)	relacionadas	con	peores	supervivencias.		

	Siendo	la	mortalidad	una	variable	binaria,	se	construyó	un	modelo	de	regresión	

logística	 en	 función	 del	 IMC	 (variable	 cuantitativa),	 intensidad	 del	 ejercicio	 físico	

(variable	categórica)	y	la	IP	(variable	binaria).	La	práctica	de	ejercicio	físico,	ya	sea	con	

intensidad	 baja	 (OR	 0.33,	 p	 =	 0.029,	 IC95%	 0.12	 –	 0.89)	 o	 moderada	 (OR	 0.16;	 p	

0.000,	 IC95%	 0.06	 –	 0.44)	 es	 un	 factor	 protector	 y	 claramente	 relacionado	 con	

mejores	supervivencias	En	nuestro	grupo,	 todos	 los	pacientes	que	realizan	ejercicio	

con	intensidad	alta	están	vivos.		

Figura	6.40.	Curva	de	supervivencia	según	la	clase	

del	par	de	variantes	

p	<	0.001	
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Igualmente,	 el	 IMC	 es	 un	 factor	 protector	 de	 mortalidad	 (OR	 0.7;	 p	 =	 0.000,	

IC95%	0.60	-0.82);	por	cada	unidad	que	aumenta	el	 IMC,	 la	probabilidad	de	morir	se	

multiplica	por	0.7.		

Utilizando	modelos	de	regresión	univariante,	se	objetivó	que	niveles	elevados	

de,	Ig	G	(p	=	0.001),		Ig	A	(p	=	0.009),	IgG2	(p	=	0.001),	VSG	(p	=	0.043)	y	de	α1AT	(p	=	

0.027)	son		marcadores	asociados	significativamente	con	una	mayor	mortalidad.		

No	hubo	diferencias	significativas	de	supervivencia	según	el	sexo	(ji	cuadrado,	p	

=	0.514).	

Se	evaluó	en	41	pacientes	el	tiempo	medio	de	supervivencia	desde	el	momento	

en	el	que	 llegaban	a	un	FEV1	<	30%	y	hasta	el	momento	del	TP,	 siendo	de	62	meses	

(61.9+44.1)	 (r.	 13	–	195).	Para	ello	 se	descartaron	 los	pacientes	que	al	 ingreso	en	 la	

UFQA	ya	 tenían	un	FEV1<	30%	y	 se	desconocía	cuando	había	alcanzado	esa	cifra,	así	

como	a	algun	paciente	que	presentó	una	caida	abrupta	de	su	FEV1..	

En	la	sección	6.6.2	(pág.	180)		se	dan	los	resultados	de	supervivencia	para	TP.	En	

la	sección	6.4.2	(pág.	171)	se	dan	los	resultados	de	supervivencia	para	embarazadas	y	

en	la	sección	6.2.4	(pág.	163)	la	evolución	de	la	edad	media	de	supervivencia.	
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7. DISCUSIÓN 
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7.1. FENOTIPO PULMONAR – GENOTIPO 

	

Tres	 factores	 han	 sido	 descritos	 como	 responsables	 del	 fenotipo	 en	 pacientes	

con	FQ:	el	genético	(variantes	del	gen	CFTR),	genes	moduladores	diferentes	del	CFTR,	y	

ambientales	142	(Figura	7.1).		

 

Figura	7.1.	Condicionantes	del	fenotipo	de	la	FQ*	

	

Mientras	que	se	acepta	que	existe	una	relación	bien	establecida	entre	genotipo	e	

IP	143	y	 entre	 genotipo	 y	 ABCD	144,	 la	 relación	 del	 genotipo	 con	 la	 gravedad	 de	 la	

enfermedad	 pulmonar	 ha	 sido	 controvertida,	 ya	 que	 su	 vinculación	 no	 pudo	 ser	

demostrada	 durante	 mucho	 tiempo	145	146,	 afirmándose	 que	 en	 la	 gravedad	 de	 la	

enfermedad	pulmonar	la	influencia	del	genotipo	era	poco	relevante	y	dependía	más	de	

genes	moduladores	diferentes	del	CFTR	 y	 de	 factores	 ambientales	 como	el	 acceso	 a	

centros	 especializados,	 las	 estrategias	 de	 tratamiento	 o	 el	 nivel	 socioeconómico,	

                                                
 
*	Tomado	de:	Tsui	et	al.	Hosp	Pract	1997;	32(6):115-8	
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capaces	 de	 modificar	 el	 desarrollo,	 la	 progresión	 y	 la	 gravedad	 de	 la	 enfermedad	

pulmonar	 a	 largo	 plazo	147	148.	 Otros	 estudios	 defendieron	 que	 existía	 una	 relación	

entre	el	genotipo	y	la	asociación	de	IP	con	la	gravedad	de	la	enfermedad	pulmonar	149.	

A	principios	de	la	década	del	2000,	nuestro	grupo,	que	ya	tenía	experiencia	en	el	

diagnóstico	 de	 pacientes	 con	 FQ	 en	 la	 edad	 adulta	 con	 más	 de	 70	 pacientes	

diagnosticados,	se	planteó	que,	si	bien	los	factores	ambientales	son	importantes	en	el	

desarrollo	 y	 progresión	 del	 fenotipo	 pulmonar,	 el	 genotipo	 debía	 de	 ser	 el	 factor	

primordial	para	explicar	el	por	qué	habían	pacientes	con	FQ	que	mostraban	una	clínica	

leve	no	reconocida	en	la	edad	infantil,	y	que	se	manifestaban	con	mayor	intensidad	en	

la	edad	adulta,	momento	en	que	eran	diagnosticados.	Más	aún	al	 comprobar	que	el	

número	de	casos	de	diagnóstico	en	la	edad	adulta	no	era	circunstancial,	como	se	decía,	

sino	que	representaba	hasta	el	15%	de	nuestra	serie	130	y	el	18%	en	la	serie	de	Toronto	

131.		

En	nuestro	estudio	150	se	incluyeron	74	pacientes	afectos	de	FQ	con	dos	variantes	

conocidas.	 Los	 pacientes	 fueron	 agrupados	 según	 las	 clases	 de	 variantes	 en	 dos	

grupos:	aquellos	cuya	proteína	CFTR	no	alcanza	la	membrana	apical	epitelial	y	tienen	

muy	 poca	 o	 ninguna	 función	 residual	 (clases	 I	 y	 II),	 y	 aquellos	 en	 que	 la	 proteína	

alcanza	 la	 membrana	 apical	 de	 las	 células	 epiteliales	 y	 pueden	 ser	 susceptibles	 de	

tener	cierta	función	residual	(clase	III,	IV	o	V).		

En	 este	 estudio,	 el	 impacto	 de	 los	 factores	 ambientales	 se	 redujo	

razonablemente,	 ya	 que	 todos	 los	 pacientes	 habían	 sido	 tratados	 y	 seguidos	 en	 la	

misma	unidad	de	 FQ	desde	que	 se	 estableció	 el	 diagnóstico.	 El	 Servicio	Nacional	 de	

Salud	 (SNS)	 de	 nuestro	 país	 garantiza	 el	 acceso	 a	 toda	 la	 población,	
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independientemente	 de	 su	 nivel	 socioeconómico,	 a	 las	 unidades	 de	 FQ	 y	 el	

tratamiento	es	gratuito	para	todos	los	pacientes	sin	restricción	alguna.		

El	estudio	mostró	que	 los	pacientes	que	tenían	al	menos	una	variante	CFTR	de	

clases	III,	IV	o	V	en	uno	de	los	alelos,	frente	a	los	que	tenían	variantes	de	clase	I-II	en	

ambos	alelos,	 tenían	diferencias	estadísticamente	significativas	en	relación	a:	valores	

espirométricos	basales	y	actuales	más	elevados,	menor	pérdida	de	función	pulmonar	

durante	 el	 seguimiento,	 menor	 riesgo	 de	 desarrollar	 enfermedad	 pulmonar	 grave,	

mayor	tasa	de	supervivencia,	menor	incidencia	de	infección	bronquial	crónica	(IBC),	en	

especial	 por	 PsA,	 menor	 incidencia	 de	 IP,	 niveles	más	 bajos	 de	 Cl-	 en	 la	 prueba	 de	

sudor	y	mejores	parámetros	antropométricos	e	IMC.		

Además,	 en	 nuestro	 estudio,	 el	 análisis	 de	 regresión	 logística	 univariado	

demostró	 una	 correlación	 significativa	 entre	 el	 genotipo	 y	 la	 gravedad	 del	 daño	

pulmonar	 que	 persistió	 cuando	 el	 análisis	 estadístico	 se	 ajustó	 a	 la	 presencia	 de	 IP.	

Esto	 puso	 en	 evidencia	 que	 la	 función	 pulmonar	 es	 una	 expresión	 fenotípica	 que	

predice	de	forma	independiente	el	pronóstico	de	la	enfermedad.		

Por	 otra	 parte,	 el	 estudio	 de	 regresión	 logística	 (uni	 y	multivariado)	 demostró	

que	 el	 genotipo	 I-II/I-II	 era	 el	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 más	 importante	 de	

desarrollar	enfermedad	pulmonar	grave.		

Otro	aspecto	a	reseñar	 fue	que	 la	mayoría	de	 los	pacientes	con	clase	 funcional	

IV-V	se	diagnosticaron	en	la	edad	adulta,	frente	a	los	que	tenían	dos	variantes	I-II,	que	

lo	fueron	en	la	 infancia	(p	<	0.0001).	 	Estos	resultados	no	han	variado	en	el	presente	

estudio	al	ampliar	el	número	de	pacientes	de	78	a	276	(Tabla	6.4.).			
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Nuestro	estudio	tiene	cierto	sesgo.	No	se	incluyeron	pacientes	diagnosticados	en	

la	 infancia	 que	 fallecieron	 antes	 de	 llegar	 a	 la	 edad	 adulta.	 Además,	 no	 fue	 posible	

realizar	 un	 estudio	 genético	 en	 pacientes	 que	 murieron	 antes	 de	 1992,	 y	 solo	 fue	

posible	estudiar	ocho	variantes	en	los	que	murieron	entre	1992	y	1996.	Sin	embargo,	

en	 el	 estudio	 de	 McKone	 et	 al	151	se	 observa	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 que	

murieron	a	una	edad	temprana	eran	portadores	de	variantes	de	clase	I	o	II	en	ambos	

alelos.	Estos	hallazgos	nos	llevan	a	suponer	que	los	pacientes	fallecidos	y	no	incluidos	

en	nuestro	estudio	podrían	ser	portadores	de	este	genotipo.	Por	otro	lado,	es	posible	

que	 todavía	 existan	 pacientes	 adultos	 que	 no	 hayan	 sido	 diagnosticados	 y	 sean	

portadores	de	fenotipos	leves	que	han	pasado	desapercibidos	durante	la	infancia	130.	Si	

tuviéramos	 toda	esta	 información,	 las	diferencias	entre	ambos	grupos	 todavía	serían	

mayores.	

Una	 explicación	 al	 por	 qué	 de	 las	 diferencias	 en	 los	 resultados	 con	 estudios	

anteriores,	probablemente,	radica	en	que	la	gran	mayoría	de	los	pacientes	incluidos	en	

estos	últimos	son	poblaciones	de	diagnóstico	en	la	infancia	con	fenotipos	graves	(clase	

I-II);	a	que	en	países	como	USA	el	acceso	a	 la	sanidad	y	al	 tratamiento	médico	no	es	

universal;		a	una	tasa	baja	de	diagnósticos	en	la	edad	adulta;	y	a	que	la	mayoría	de	los	

estudios	 se	 encaminaban	 a	 explicar	 las	 diferencias	 fenotípicas	 en	 pacientes	 con	 el	

mismo	genotipo.		

Dos	estudios	epidemiológicos	muy	 recientes,	 realizados	por	Çolak	Y	et	al.	 	152	y	

Miller	AC	et	al	153,	 coinciden	en	que	portadores	de	variantes	de	FQ	 tienen	un	mayor	

riesgo	de	padecer	patologías	asociadas	a	pacientes	con	FQ,	entre	 las	que	se	 incluyen	

bronquitis	 crónica,	 BQ	 y	 neumonía.	 Çolak	 Y	 et	 al.,	 en	 base	 a	 que	 en	 Dinamarca	 la	
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variante	F508del	(Phe508del)	está	presente	en	el	90%	de	los	pacientes	con	FQ,	entre	

2003-2015	 estudian	 la	 presencia	 de	 esta	 variante	 en	 108.035	 individuos	 de	 entre	 la	

población	blanca	de	la	ciudad	de	Copenhague	con	edades	de	entre	20	a	100	años	a	los	

que	 invitaron	a	participar	 (respuesta	del	 43%).	 Se	 	 detectaron	2858	 (3%)	portadores	

heterocigotos	 de	 la	 variante	 F508del	 y	 los	 compararon	 con	 los	 individuos	 no	

portadores.	Los	resultados	mostraron		que	la	esperanza	de	vida	era	similar	en	ambos	

grupos,	 pero	 que	 los	 portadores	 tienen	 de	manera	 significativa	 un	 riesgo	mayor	 de	

padecer	bronquitis	crónica	(1.3	veces),	BQ	(1.9	veces)	y	cáncer	de	pulmón	(1.5	veces);	

así	 como	 tendencias	 no	 significativas	 a	 padecer	 rino-sinusitis	 crónica,	 neumotórax	

espontáneo	e	infertilidad	masculina.		

Miller	AC	et	al.		evaluaron	el	riesgo	de	59	enfermedades	que	ocurren	con	mayor	

frecuencia	 en	 personas	 con	 FQ	 en	 una	 cohorte	 de	 19.802	 portadores	 de	 FQ,	 que	

fueron	 emparejados	 por	 edad,	 sexo	 y	 tiempo	 de	 seguimiento	 a	 99.010	 controles	

utilizando	 la	 base	 de	 datos	 Truven	 Health	MarketScan	 (2001–2017).	 En	 un	 segundo	

análisis,	calcularon	las	OR	para	las	mismas	59	enfermedades	en	2357	individuos	con	FQ	

en	 comparación	 con	 117.762	 controles	 emparejados.	 El	 estudio	 mostró	 que	 los	

portadores	 de	 FQ	 tenían	 un	 riesgo	 significativamente	 mayor	 de	 casi	 todas	 las	

enfermedades	evaluadas	(57/59);	y	que,	a	medida	que	aumentaron	las	probabilidades	

relativas	 de	 una	 enfermedad	 determinada	 entre	 los	 sujetos	 con	 FQ,	 también	

aumentaron	 las	 probabilidades	 relativas	 correspondientes	 para	 los	 portadores	 de	

enfermedades	como	BQ,	infertilidad	masculina	y	pancreatitis	(P	<	0.001).		Es	decir,	que	

cuanto	mayor	fue	la	OR	de	la	enfermedad	en	individuos	con	FQ,	mayor	fue	la	OR	en	los	

portadores	de	FQ.	
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Ambos	 estudios,	 como	 reconocen	 los	 autores,	 tienen	 algunos	 sesgos	 que	 no	

parecen	menores,	ya	que	 los	 individuos	considerados	como	portadores	no	está	claro	

que	sean	verdaderos	portadores.	En	el	estudio	de	Çolak	Y	et	al.,	a	los	portadores	no	se	

les	hace	prueba	del	sudor	ni	se	investigan	otras	variantes	diferentes	a	la	F508del.		En	el	

estudio	 de	Miller	 AC	 et	 al.	 no	 sabemos	 cuál	 fue	 el	 cribado	 de	 las	 variantes	 que	 se	

estudiaron	a	los	pacientes	entre	2001-2017.	De	hecho,	no	se	conocen	las	mutaciones	

de	 los	 portadores,	 por	 lo	 que	 no	 se	 puede	 asegurar	 que	 los	 resultados	 afecten	 por	

igual	a	todos	ellos.		

En	 ambos	 estudios	 es	 posible	 que	 se	 consideraran	portadores	 a	 pacientes	 que	

podrían	 tener	 una	 FQ.	 A	 pesar	 de	 ello,	 estos	 estudios	 proporcionan	 evidencia	

epidemiológica	 de	 un	 mayor	 riesgo	 de	 múltiples	 enfermedades	 (relacionadas	 con	

mayor	 frecuencia	con	 los	 sistemas	 respiratorio,	gastrointestinal	y	pancreático)	en	 los	

portadores	 con	 FQ	 y	 desafían	 el	 dogma	 de	 que	 los	 portadores	 de	 FQ	 son	

asintomáticos,	al	informar	de	un	mayor	riesgo	relativo	de	múltiples	enfermedades	en	

los	portadores	de	FQ	en	comparación	con	los	no	portadores.	

Dada	 la	 potencia	 estadística	 utilizada	 y	 el	 importante	 número	 de	 individuos	

incluidos,	 parece	 probable	 que	 los	 pacientes	 portadores	 de	 algunas	 variantes	 CFTR	

puedan	 tener	 favorecida	 la	 aparición	 de	 enfermedades	 propias	 de	 la	 FQ	 con	

intervención	de	moduladores	genéticos	diferentes	del	CFTR	 	y/o	factores	ambientales	

154	155	156	157	158	(Figura	7.2).	
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	Figura	7.2.	Relación	genotipo	/	modificadores	/	función	CFTR	/	fenotipo*	

	

Todo	 ello	 viene	 a	 corroborar	 que	 el	 genotipo	 es	 el	 mayor	 responsable	 del	

fenotipo	 en	 la	 FQ	 y	 la	 importancia	 del	 estudio	 genético	 en	 aquellas	 enfermedades	

asociadas	a	la	FQ,	como	las	BQ	o	la	ABCD.	En	este	sentido,	nuestro	grupo	promovió	la	

creación	del	Registro	Español	de	BQ	159	y	la	primera	Normativa	a	nivel	internacional	de	

diagnóstico	y	tratamiento	de	BQ,	en	la	que	se	incluía	la	 investigación	de	FQ	en	todos	

aquellos	 casos	 con	BQ	de	 etiología	 desconocida	160.	 También	promovimos	 el	 estudio	

genético	 a	 pacientes	 que	 durante	 una	 valoración	 de	 fertilidad	 se	 le	 detectase	 una	

prueba	de	sudor	positiva	o	una	variante	CFTR,	aún	mostrando	pocos	síntomas.	

La	relación	establecida	del	genotipo	con	la	función	residual	de	la	proteína	CFTR	

está	 siendo	de	 gran	 importancia	 en	el	 desarrollo	 de	nuevos	 tratamientos	dirigidos	 a	

                                                
 
*	Modificado	de:	Martin	et	al.	Eur	Respir	J.	2020;	56:	2002645	
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corregir	 esa	 función	 residual;	 lo	 que	 ya	 está	 dando	 lugar	 a	 fármacos	 que	 ya	 han	

demostrado	su	eficacia	y	que	no	dudamos	que	van	a	mejorar	en	mucho	la	evolución	de	

la	enfermedad.		

Por	último,	decir	que	si	bien	estamos	catalogando	al	fenotipo	de	FQ	en	grave	y	

leve	según	el	momento	de	presentación	de	síntomas	floridos	en	los	primeros	años	de	

la	vida,	no	debemos	confundirnos	y	menospreciar	esas	formas	más	leves;	ya	que	en	el	

trascurso	de	los	años	esa	sintomatología	va	a	progresar	y	convertirse	en	grave,	lo	que	

incidirá	 de	 manera	 negativa	 en	 la	 calidad	 de	 vida,	 teniendo	 en	 cuenta	 unas	

expectativas	de	vida	entre	80	y	83	años.	En	este	sentido,	el	cribado	neonatal	juega	un	

papel	transcendental,	ya	que	diagnostica	al	nacer	y	posibilita	un	tratamiento	específico	

precoz	que	supondrá	el	control	de	la	enfermedad	y	del	estado	de	salud.		
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7.2. GENÉTICA INCOMPLETA. VARIANTES DE 

SPLICING DEEP-INTRÓN* 

 

	 Las	 variantes	 deep-intrón	 son	 alteraciones	 en	 la	 secuencia	 del	 ADN	 de	

regiones	intrónicas	que	favorecen	la	exonización	de	secuencias	intrónicas	(pseudo-

exones)	en	el	ARNm	maduro,	que	servirá	de	plantilla	para	la	síntesis	de	una	proteína	

específica	disfuncionante	(proteína	CFTR	en	el	caso	de	la	FQ)	161.	Estas	mutaciones	

pueden	 representar	 la	 mayor	 parte	 del	 2-5%	 de	 variantes	 que	 permanecen	

desconocidas	 tanto	 en	 pacientes	 con	 FQ	 como	 en	 los	 pacientes	 con	 CFTR-RD.	 El	

estudio	genético	estándar	de	la	FQ	se	centra	en	la	detección	de	variantes	debidas	a	

cambios	de	nucleótidos	en	exones,	en	los	límites	de	las	uniones	exón-intrón	o	en	el	

plegamiento	de	la	cromatina,	y	se	excluyen	las	variantes	deep-intrón	que	requieren	

para	su	investigación	de	tecnología	más	compleja	y	cara	162.	

En	 nuestro	 estudio	 se	 detectaron	 variantes	 deep-intrón	 a	 4	 pacientes	 con	

sospecha	clínica	de	FQ	pero	con	genética	incompleta.	A	todos	se	les	realizó	un	estudio	

del	 ARNm	 mediante	 técnicas	 de	 Next	 Generation	 Sequencing	 (NGS)	 163 	usando	

CFTR	MASTRTM	 Dx	 kit	 (Multiplicom,	 Niel,	 Belgium),	 dirigido	 a	 los	 27	 exones	

codificadores	 de	 CFTR,	 regiones	 intrónicas	 seleccionadas	 y	 parte	 de	 la	 región	

promotora	el	gen	CFTR	138.	

Una	de	las	variantes	deep-intrón	detectadas	fue	c.870-1113_870-1110del	(Intrón	

7),	de	la	que	había	previo	conocimiento,	en	la	literatura,	en	otros	21	pacientes	164,	165,	

                                                
 
* Aceptado	para	publicacion	en	Arch	Bronconeumol.	Nov	2020.	Cita	141. 
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166,	167,	168	.	 El	 fenotipo	 mostrado	 por	 estos	 pacientes	 es	 grave,	 con	 retraso	 en	 el	

diagnóstico,	mayor	 frecuencia	de	BQ	difusas,	 con	o	 sin	 colonización	por	PsA,	 SP	que	

puede	 evolucionar	 a	 IP,	 como	una	 de	 nuestras	 pacientes	 (caso	 4),	 y	 una	 prueba	 del	

sudor	positiva	o	no	concluyente.	Nuestra	paciente	(Tabla	6.7,	pag	167)	fue	catalogada	

inicialmente	de	CFTR-RD	a	 los	19	años,	al	manifestar	 clínica	compatible	con	FQ	pero	

una	 prueba	 de	 sudor	 no	 concluyente	 (<	 60	mmol/L	 Cl-)	y	 la	 detección	 de	 una	 única	

variante	 en	 el	 estudio	 genético.	 Veinte	 años	 más	 tarde	 fue	 diagnosticada	 de	 FQ	 al	

hallársele	la	variante	deep-intrón	en	el	segundo	alelo.	Este	retraso	en	el	diagnóstico	ha	

podido	condicionar	negativamente	 su	evolución	hacia	un	 fenotipo	más	grave	con	un	

IMC	 bajo,	 extensión	 de	 las	 BQ	 difusas	 bilateralmente	 y	 una	 alteración	 mayor	 de	 la	

función	pulmonar.			

La	otra	variante	deep-intrón	detectada	en	los	otros	tres	pacientes	fue	la	c.1680-

883A>	G	(Intrón	12)	169.	Es	una	variante	recientemente	descubierta,	de	la	que	sólo	se	

tiene	referencia	en	la	literatura	en	tres	casos	referenciados	en	la	Base	de	Datos	CFTR	

Francesa	170	(https://cftr.iurc.montp.inserm.fr/cgi-bin/home.cgi).	 Los	 tres	pacientes	se	

diagnosticaron	en	 la	 infancia	 (2	meses,	5	meses	y	3	años),	 todos	eran	heterocigotos,	

con	prueba	de	sudor	positiva,	con	o	sin	IP,	síntomas	respiratorios	al	diagnóstico	y	sin		

datos	de	seguimiento.	Nuestros	tres	pacientes,	con	49,	19	y	22	años	respectivamente,	

son	 los	 únicos	 de	 los	 que	 se	 conoce	 el	 fenotipo	 de	 esta	 variante	 a	 largo	 plazo	 al	

asociarse	a	dos	variantes	graves	en	el	segundo	alelo.	Se	diagnosticaron	en	la	 infancia	

con	pruebas	de	sudor	positivas;	son	heterocigotos	de	variantes	graves;		tienen	IP,	BQ	

bilaterales,	 infección	 bronquial	 no	 PsA,	 sinusitis	 y/o	 poliposis	 nasal,	 y	 una	 función	

pulmonar	conservada.	
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Estos	casos	ponen	de	manifiesto	varios	aspectos	importantes,	y	uno	de	ellos	es	

realizar	 el	 diagnóstico	 temprano	 de	 FQ	 para	 ofrecer	 a	 los	 pacientes,	 además	 del	

consejo	genético,	el	control	de	su	enfermedad	en	unidades	especializadas	de	FQ	con	la	

aplicación	 de	 protocolos	 de	 seguimiento	 y	 tratamiento	 dirigidos,	 algo	 que	 uno	 de	

nuestros	pacientes	no	pudo	recibir.	Pero	también	para	poder	ofrecer	la	administración	

de	 los	nuevos	 fármacos	específicos,	que	ya	 son	una	 realidad	en	el	 tratamiento	de	 la	

FQ,	y	de	otros	que	se	están	investigando	capaces	de	cambiar	 la	historia	natural	de	la	

enfermedad.		

En	 la	 era	 de	 la	 medicina	 4P	 ('personalizada',	 'predictiva',	 'preventiva'	 y	

'participativa'),	la	posibilidad	de	tener	un	diagnóstico	genético	completo	es	el	requisito	

previo	fundamental	para	desarrollar	nuevas	terapias	dirigidas	a	mutaciones	específicas	

de	CFTR.			

Con	la	ayuda	de	las	tecnologías	actuales,	como	la	NGS,	y	las	nuevas	herramientas	

de	edición	genómica	171,	es	importante	realizar	la	secuenciación	de	todo	el	genoma	y	

poder	 detectar	 las	 regiones	 intrónicas	 y	 su	 papel	 patogénico	 en	 la	 alteración	 de	 la	

transcripción	 del	 ARNm.	 Esto	 es	 esencial	 para	 poder	 diseñar	 enfoques	 terapéuticos	

específicos	 que	 permitan	 corregir	 el	 CFTR	 alterado	 y	 caminar	 hacia	 la	 medicina	

personalizada.			

El	análisis	de	ARN,	aunque	no	se	realiza	de	forma	rutinaria	en	los	laboratorios	de	

diagnóstico,	ha	demostrado	ser	un	paso	 importante	 tanto	en	el	diagnóstico	genético	

de	 la	FQ	como	en	la	definición	del	potencial	patogénico	de	 las	mutaciones	puntuales	

en	el	CFTR.	Los	desafíos	actuales	se	refieren	a	la	interpretación	de	variantes	raras,	para	

las	cuales	faltan	datos	epidemiológicos.		
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Los	 estudios	 in	 vitro	 funcionales,	 si	 se	 combinan	 con	 enfoques	 para	 evaluar	

varios	defectos	(sentido	erróneo,	empalme),	ofrecerían	una	forma	integral	de	agrupar	

variantes	 en	 una	 clasificación	 funcional	 efectiva	 que	 conducirían	 a	 estrategias	 para	

clases	 específicas	 que	 permitan	 enfoques	 terapéuticos.	 En	 el	 futuro,	 una	 estrategia	

complementaria,	basada	en	la	respuesta	positiva	a	potenciadores	y	/	o	correctores	en	

ensayos	ex	vivo	que	tengan	en	cuenta	los	antecedentes	genéticos	del	paciente	(p.	ej.,	

organoides),	nos	permitirá	proponer	una	terapia	personalizada	para	pacientes	con	FQ	

y	CFTR-RD	172.	
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7.3. MICROBIOLOGÍA EN LA  FIBROSIS QUÍSTICA 

	

La	 infección	 bronquial	 crónica	 fue	 la	 patología	 más	 habitual	 tanto	 en	 los	

pacientes	 diagnosticados	 en	 la	 edad	 adulta	 como	 en	 la	 infancia,	 si	 bien	 en	 estos	

últimos	fue	más	frecuente	(p<0.000).		PsA	y	Stph.	aureus	fueron	los	microorganismos	

más	prevalentes	a	lo	largo	de	todo	el	seguimiento	de	nuestros	pacientes.	No	obstante,	

mientras	la	PsA	lo	fue	entre	los	pacientes	diagnosticados	en	la	infancia,	el		Stph.	aureus	

lo	fue	entre	los	diagnosticados	en	la	edad	adulta.	Otros	microorganismos,	como	SAMR,	

Stenotrophomonas	 sp.,	 Achromobacter	 sp.,	 Burkholderia	 sp.	 y	MNT,	 aumentaron	 su	

incidencia	de	forma	significativa	durante	el	tiempo	de	seguimiento	(p	<	0.000)	(Fig	6.17	

y	6.18;	pág.	160-161),	de	manera	especial	en	pacientes	diagnosticados	en	la	infancia.	

	

La	 FQ	 es	 una	 enfermedad	 crónica	 en	 la	 que	 la	 colonización	 bacteriana	 del	

pulmón	 está	 relacionada	 con	 una	 respuesta	 inflamatoria	 excesiva	 que	 conduce	 a	

deterioro	 progresivo	 de	 la	 función	 pulmonar	 y	 en	 última	 instancia	 a	 insuficiencia	

respiratoria	y	muerte	173.		

Stph.	 aureus	 y	 PsA	 son	 los	 patógenos	 bacterianos	 que	 causan	 la	 mayor	

morbilidad	 en	 la	 FQ	 entre	 todas	 las	 comorbilidades.	 Esto	 está	 relacionado	 con	 la	

alteración	 en	 los	 ionocitos	 (que	 son	 las	 células	 pulmonares	 donde	 se	 halla	 la	mayor	

actividad	de	la	proteína	CFTR),	que	expresan	específicamente	la	proteína	de	la	matriz	

extracelular	cochlin,	un	modulador	de	la	inmunidad	innata	que	controla	las	infecciones	
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de	 las	vías	 respiratorias	causadas	por	Stph.	aureus	y	PsA,	y	que	es	 fundamental	para	

minimizar	la	disbiosis	del	microbioma	13	14.	

Así	 pues,	 está	 bien	 establecida	 la	 evolución	 microbiológica	 de	 los	 pacientes	

diagnosticados	en	la	infancia,	que	se	inicia	con	la	colonización	por	H.	influenzae	o	Stph.	

aureus	para	luego,	generalmente	en	la	infancia	tardía	o	adolescencia,	dar	paso	a	PsA	y	

ésta	a	 los	denominados	microorganismos	emergentes	(SAMR,	Stenotrophomonas	sp.,	

Achromobacter	 sp.,	 Burkholderia	 sp.	 y	 MNT).	 Sin	 embargo,	 en	 los	 pacientes	 de	

diagnóstico	en	 la	edad	adulta	no	existen	datos	publicados	a	este	respecto.	Debido	al	

número	 importante	de	pacientes	adultos	 incluidos	en	nuestra	serie	y	al	 largo	tiempo	

de	 seguimiento	 (36	 años),	 se	 ha	 podido	 establecer	 esta	 misma	 secuencia	

microbiológica	con	Stph.	aureus	y	PsA	pero	retardada	en	el	tiempo	en	la	evolución	del	

paciente	 adulto.	 Conforme	 trascurre	 el	 tiempo,	 PsA	 se	 vuelve	 más	 resistente	 y	 los	

microorganismos	 emergentes	 aumentan	 su	 prevalencia	 de	 forma	 significativa	 (p	 <	

0.000)	 (ver	 Fig	 6.10;	 pág.	 148).	 Otras	 bacterias,	 como	 Proteus	 mirabilis,	 Klebsiella	

pneumoniae,	 Bordetella	 sp.	 y	 E.	 coli,	 también	 pueden	 estar	 presentes.	 Entre	 los	

hongos,	 el	 Aspergillus	 sp.	 es	 el	 más	 habitual	 inicialmente,	 pero	 con	 el	 tiempo	

desciende	significativamente	en	favor	de	Candida	sp.,	Scedosporium	sp.,	Penicillium	y	

otros	hongos.		

El	Stph.	aureus	suele	ser	la	primera	bacteria	que	coloniza	los	pulmones	con	FQ,	

pero,	a	medida	que	avanza	la	enfermedad,	 los	pacientes	desarrollan	una	IBC	por	PsA	

capaz	 de	 crecer	 en	 biopelículas,	 lo	 que	 complica	 enormemente	 el	 tratamiento	

antibiótico	de	 la	enfermedad.	 Los	pulmones,	 también	se	vuelven	 	 susceptibles	a	una	

variedad	 de	 bacterias	 gramnegativas	 no	 fermentadoras,	 como	 Stenotrophomonas	
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maltophilia,	Achromobacter	sp.	y	el	BCC.,	que	son	cada	vez	más	prevalentes	174.	Estos	

microorganismos	 tienen	 en	 común	 una	 resistencia	 natural	 y	 adquirida	 a	 los	

antibióticos	 con	 actividad	 gramnegativa,	 por	 lo	 que,	 cuando	 se	 producen	

agudizaciones,	los	pacientes	suelen	precisar	tratamiento	antibiótico	intravenoso	175	176.		

	

7.3.1. Burkholderia cepacia complex 
 
 

Burkholderia	sp.	fue	detectada	en	el	6.8%	de	los	349	pacientes	de	nuestra	serie,	

con	una	prevalencia	 en	2018	del	 7.6%.	 	B.	 contaminans	 y	B.	 cepacea	 fueron	 las	 dos	

especies	más	 frecuentes	con	un	37.5%	y	33.3%	respectivamente.	Durante	el	periodo	

de	seguimiento	fallecieron	2	pacientes,	uno	por	sepsis	posTP	debido	a	B.	cepacia	y	el	

otro	 por	 declive	 progresivo	 de	 la	 función	 pulmonar	 a	 los	 3	 años	 de	 adquirir	 B.	

contaminans.			

El	 complejo	 Burkholderia	 cepacia	 incluye	 más	 de	 22	 especies	 de	 bacilos	

gramnegativos	no	fermentadores,	causa	infecciones	respiratorias	graves	en	pacientes	

con	FQ	y	contribuye	significativamente	a	la	reducción	de	la	esperanza	de	vida177.	BCC	

crecen	en	condiciones	aeróbicas	y	se	encuentran	con	frecuencia	en	el	medio	ambiente,	

como	 el	 suelo,	 agua,	 jardines,	 macetas	 de	 plantas	178.	 Pueden	 adquirirse	 del	 medio	

ambiente	 o	 transmitirse	 de	 persona	 a	 persona	179.	 Pero,	 además,	 a	 las	 UFQA	 las	

Burkholderias	sp.	pueden	llegar	con	el	traspaso	de	pacientes	desde	UFQ	infantiles	o	de	

otras	UFQA	de	pacientes	próximos	a	ser	candidatos	a	un	TP	cuando	en	sus	hospitales	

carecen	de	UTP.	En	nuestra	serie,	13	de	los	24	(54%)	pacientes	en	que	se	detectaron	

BCC	fueron	remitidos	desde	UFQ	infantiles	o	de	adultos	en	el	momento	del	traspaso.		
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Se	considera	que	el	BCC	es	un	grupo	de	microorganismos	altamente	virulentos,	

con	factores	como	los	pili	que	facilitan	la	unión	a	 las	células	epiteliales,	 las	proteasas	

extracelulares	que	provocan	daños	en	los	tejidos,	los	genes	de	detección	de	“quorum	

sensing”	 que	 facilitan	 la	 formación	 de	 biopelículas,	 	 y	 un	 sistema	 que	 promueve	 la	

invasión	celular	180	181.		

Las	 especies	 de	 BCC	 son	 intrínsecamente	 resistentes	 a	 varias	 clases	 de	

antimicrobianos	diferentes,	incluidos	los	aminoglucósidos,	debido	a	bombas	de	eflujo	y	

a	β-lactámicos	a	través	de	β-lactamasas	inducibles	codificadas	cromosómicamente	179	

182.		

La	prevalencia	de	Burkholderia	sp.	en	pacientes	adultos	varía	considerablemente	

entre	 países.	 Así,	 en	 el	 Reino	 Unido	 es	 del	 9.7%	 (B.	 cepacia	 51.5%,	 B.	 multivorans	

26.8%,	B.	cenocepacia	16.3%)	183,	en	EEUU	del	2.6%	(sin	diferenciar	entre	las	especies	

del	BCC)	y	en	Canadá,	del	5.9%	d	 (B.	 cenocepacia	 42.3%,	 	B.	multivorans	 26.5%,	 	 	B.	

gladioli	 8.1%)	184.	 En	el	Registro	Europeo	de	2018	27,	 la	prevalencia	de	BCC	en	países	

con	más	 de	 300	 pacientes	 adultos	 varía	 entre	 el	 1.3%	 de	 Israel	 y	 el	 12.3%	de	 Rusia	

(España	8.3%,	Italia	3.1%,	Dinamarca	8.41%).	Nuestros	datos	muestran	una	prevalencia	

en	 2018	 de	 7.6%,	 que	 estarían	 en	 consonancia	 con	 los	 de	 Reino	 Unido,	 Canadá	 y	

Dinamarca,	 aunque	 difiere	 de	 estos	 en	 las	 prevalencias	 de	 las	 especies,	 siendo	 B.	

contaminas	 la	 más	 frecuente	 en	 nuestra	 serie	 frente	 a	 la	 B.	 cenocepacea	 y	 B.	

multivorans.		

De	 las	 22	 especies	 bacterianas	diferentes	de	BCC,	 solo	 tres	 han	estado	bajo	 el	

foco	 de	 atención	 hasta	 hace	 poco:	B.	 Cenocepacia,	 que	 ha	 sido	 reconocida	 como	 la	

especie	con	el	mayor	potencial	de	transmisión	entre	los	pacientes	179;	B.	multivorans,	
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que	en	los	últimos	15	años	ha	reemplazado	a	B.	cenocepacia	como	la	especie	primaria	

de	infección	por	BCC	en	muchos	países	;	y	B.	dolosa,	que	es	menos	común	que	las	dos	

anteriores	 pero	 igualmente	 importante	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 clínico,	 ante	 la	

posibilidad,	 de	 las	 tres	 especies,	 de	 desarrollar	 la	 condición	 séptica	 mortal	 del	

“síndrome	cepacia”	185		186	187.	

B.	contaminans	fue	detectada	por	primera	vez	a	principios	de	la	década	de	2000,	

cuando	 se	 aisló	 en	muestras	 respiratorias	de	pacientes	portugueses	 y	 argentinos	188.	

Estudios	 posteriores	 la	 identificaron	 en	 el	 agua	 de	 mar	 y	 se	 concluyó	 que	 B.	

contaminans	 era	 la	 especie	 epidemiológicamente	 vinculada	 a	 la	 contaminación	 de	

productos	 y	 dispositivos	 médicos,	 como	 soluciones	 salinas	 para	 aplicación	 nasal	 y	

equipos	de	diálisis	189	190.	 En	 la	 actualidad,	B.	 contaminans	 es	 la	 especie	de	BCC	más	

frecuente	 en	 pacientes	 con	 FQ	 españoles	191		 y	 argentinos	192.	 Las	 infecciones	 son	 a	

menudo	 de	 naturaleza	 transitoria	 y	 pueden	 percibirse	 como	 una	 colonización	 del	

tracto	 respiratorio	 más	 que	 como	 una	 verdadera	 infección.	 Sin	 embargo,	 algunos	

pacientes	desarrollan	una	infección	crónica	con	cultivos	positivos	a	largo	plazo,	que	en	

algunos	 casos	 pueden	 provocar	 la	 muerte.	 En	 base	 a	 esta	 manifestación	 clínica	

desfavorable,		B.	contaminans	es	probablemente	un	patógeno	emergente	de	la	FQ.		

Aunque	 es	 posible	 la	 existencia	 de	 portadores	 asintomáticos,	 los	

microorganismos	 del	 BCC	 pueden	 asociarse	 a	 un	marcado	 aumento	 en	 las	 tasas	 de	

morbimortalidad,	con	descenso	rápido	de	la	función	pulmonar	y	septicemia	(síndrome	

cepacia)	193	194	;	 y	 a	 los	pobres	 resultados	del	 TP	en	pacientes	portadores	de	 algunas	

especies,	como	la	B.	cenocepacia,	que	muestran	un	deterioro	clínico	más	rápido,	y		una	

supervivencia	menor	después	del	trasplante	en	comparación	con	otras	especies	como	
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la	B.	multivorans	195.		En	la	Península	Ibérica,	B	contaminas	y	B.	cepacia	son,	como	en	

nuestro	estudio,		las	más	frecuentes	además	de			B.	multivorans	y		B.	Stabilis	191.			

El	 tratamiento	 de	 la	 	 colonización	 e	 infección	 por	 Burkholderia	 sp.	 es	

particularmente	difícil	y	se	basa	en	un	pequeño	número	de	antibióticos	que	se	utilizan	

en	 combinación	 para	 limitar	 la	 aparición	 de	 resistencias.	 En	 un	 estudio	 reciente,	

Gruzelle	 V	 et	 al.	196,	 sugiere	 que,	 debido	 a	 la	 posible	 eliminación	 espontánea	 de	 la	

Burkholderia	 sp.,	 se	 debería	 realizar	 un	 cultivo	 de	 esputo	 de	 seguimiento	 para	

comprobar	la	persistencia	de	Burkholderia	un	mes	después	de	la	primera	colonización	

y	antes	de	iniciar	la	antibioticoterapia,	al	menos	en	los	casos	más	leves,	y	evaluar	una	

combinación	 antibiótica	 de	 betalactámicos	 intravenosos	 +	 fluoroquinolona	 oral	 o	

intravenosa	+	aminoglucósido	inhalado.	

Por	 último,	 es	 importante	 indicar	 que	 la	 incidencia	 de	 la	 infección	 por	 BBC	 en	

personas	con	FQ,	a	pesar	de	las	medidas	de	segregación	y	de	otras	medidas	higiénicas,	

no	ha	cambiado	a	lo	largo	de	los	últimos	años	197,	lo	que	indica	que	BBC	sigue	siendo	

un	 problema	 para	 las	 personas	 con	 FQ	 y	 que	 el	 seguimiento	 continuo	 de	 las	

infecciones	por	Burkholderia	sp.	hasta	el	nivel	de	cepa	está	más	que	justificado	para	así	

poder	enfrentarse	a	su	manejo	con	el	mayor	conocimiento	posible.		También	se	deben	

vigilar	los	productos	de	consumo	masivo,	que	podrían	actuar	como	fuente	potencial	de	

infección	 por	 BCC,	 especialmente	 por	 B.	 contaminans;	 se	 requiere	 extremar	 la	

vigilancia	microbiológica	de	los	productos	farmacéuticos,	cosméticos	y	de	limpieza	del	

hogar	susceptibles	de	contaminarse	198.	
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7.3.2. Micobacterias no tuberculosas 
	

	

Además	de	las	bacterias	gramnegativas,	las	micobacterias,	y	en	especial	las	MNT,	

y	en	particular	Mycobacterium	abscessus	y	Mycobacterium	avium	complex,	aumentan	

su	 prevalencia	 en	 pacientes	 con	 FQ	 y	 son	 difíciles	 de	 tratar	 porque	 muestran	

resistencias	 innatas	 a	 muchos	 de	 los	 antibióticos.	 Estos	 microorganismos	 se	

encuentran	 con	 mayor	 frecuencia	 en	 el	 medio	 ambiente	 y	 primordialmente	 causan	

infección	 humana	 en	 situaciones	 en	 las	 que	 el	 huésped	 está	 inmunodeprimido	 o	 la	

integridad	del	epitelio	del	huésped	está	comprometida	49.	

En	nuestra	serie	se	aislaron	un	total	de	74	micobacterias	en	59	(17%)	pacientes	

(56	 -16%-	 correspondieron	 a	MNT	 y	 3	 -1%-	 a	M.	 tuberculosis);	 con	 una	 prevalencia	

anual	en	2018	del	4.5%	(2.7%	para	M.	abscessus).		

De	las	MNT,	las	más	frecuentes	fueron	MAC	y	M.	abscessus,	que	representaron	

el	 46	 y	 41%	 respectivamente	 de	 todas	 ellas.	 M.	 abscessus	 se	 aisló	 en	 29	 (8.3%)	

pacientes	y	en	12	de	ellos	también	se	aisló	MAC	en	tiempos	diferentes	(en	6	pacientes	

el	aislamiento	de	M.	abscessus	 fue	anterior	al	de	MAC	y	viceversa	en	 los	6	pacientes	

restantes).		

M.	abscessus	 fue	adquirida	en	15	pacientes	durante	su	seguimiento	en	nuestra	

Unidad.	En	otros	8	pacientes	el	M.	abscessus	se	detectó	en	el	primer	cultivo	realizado	a	

su	 ingreso	 sin	 que	 se	 tuviera	 conocimiento	 de	 cultivos	 a	 micobacterias	 realizados	

previamente.	Otros	6	pacientes	ingresaron	a	nuestra	Unidad	con	el	antecedente	previo	

o	en	tratamiento	antibiótico	frente	al	M.	abscessus.			
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Entre	 los	 pacientes	 con	 M.	 Abscessus,	 	 la	 pertenencia	 al	 par	 de	 clases	 de	

variantes	 I-II/I-II	 fue	 significativamente	mayor	al	 par	de	 variantes	 I-II/III-VI	 (p=0.033);	

mientras	que	no	hubo	diferencias	entre	pacientes	con	MAI	ni	en	el	global	de	pacientes	

con	micobacterias.				

De	los	25	pacientes	con	M.	abscessus	en	los	que	se	tuvo	que	decidir	o	no	iniciar	

tratamiento	 antibiótico:	 se	 desestimó	 en	 10	 pacientes	 por	 ser	 cultivos	 positivos	

aislados;	y	se	trataron	los	10	pacientes	restantes,	en	los	que	resultó	ser	inefectivo	en	5	

(33%)	 de	 ellos.	 A	 una	 paciente,	 sin	 respuesta	 al	 tratamiento,	 se	 le	 realizó	 una	

lobectomía	 para	 eliminar	 conglomerados	 de	 BQ	 quísticas	 que	 probablemente	

actuaban	como	reservorio	del	microorganismo,	consiguiendo	con	ello	la	negativización	

del	cultivo	a	M.	abscessus	durante	todo	el	tiempo	de	seguimiento	después	de	la	cirugía	

(>	6	años).		

El	TP	se	realizó	en	5	pacientes,	uno	de	ellos	con	cultivo	positivo	a	M.	abscessus	

preTP,	 que	 persistió	 positivo	 tras	 la	 cirugía,	 siendo	 tratado	 con	 bacteriófagos	 con	

buena	respuesta	inicial	199.		

La	 reciente	 revisión	 Cochrane	 acerca	 del	 tratamiento	 antibiótico	 de	 las	

infecciones	 pulmonares	 por	 MNT	 en	 pacientes	 con	 FQ,	 no	 encontró	 pruebas	 de	 la	

efectividad	de	diferentes	tratamientos	antimicrobianos	para	la	enfermedad	pulmonar	

por	MNT	 en	 pacientes	 con	 FQ;	 pero	 concluyó	 que	 es	 razonable	 seguir	 las	 guías	 de	

práctica	clínica	publicadas	hasta	que	se	disponga	de	nuevas	evidencias	200.	

La	incidencia	de	MNT	como	patógeno	significativo	emergente	en	la	FQ	continua	

aumentando	 cada	 día,	 seguramente	 relacionado	 con	 una	 mayor	 longevidad	 de	 los	
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pacientes,	 	 un	mayor	número	de	estudios	 y	una	mejoría	en	el	 procesamiento	de	 las	

muestras	de	esputo	201.		

En	los	años	80,	en	el	Brompton	Hospital	de	Londres	se	comunicó	una	incidencia	

de	MNT	del	 1.8%	en	una	 cohorte	 de	 223	pacientes	 en	 seis	 años	 de	 seguimiento	202.	

Mientras	que,	en	el	año	2018,	la	prevalencia	en	Reino	Unido	fue	del	7.0%	(9.8%	en	>	

16	 años)	 sobre	 una	 cohorte	 de	 9847	 pacientes	 183.	 En	 EEUU,	 en	 The	 Annual	 Data	

Report	 Patient	 Registry	 de	 la	 Cystic	 Fibrosis	 Foundation	 62	 hallaron	 una	 prevalencia	

global	anual	de	MNT	del	10.1%	en	2010,	del	12.4%	en	2014	y	del	13.6%	en	2018.	En	el	

Registro	Europeo	de	FQ	de	2018	 27,	en	 la	mayoría	de	 registros	nacionales	 la	 cifra	de	

prevalencia	anual	comunicada	se	refiere	al	conjunto	de	todos	los	pacientes	con	FQ	sin	

excluir	 aquellos	 pacientes	 a	 los	 que	no	 se	 les	 investigó	 la	 presencia	 de	MNT,	 lo	 que	

minimiza	la	cifra	real	de	prevalencia.			

En	el		Reino	Unido	183	la	prevalencia	de	MNT	en	2018	fue	del	3.4%	en	niños	y	del	

9.8%	 en	 adultos;	 en	 España	 la	 prevalencia	 en	 2018	 fue	 del	 2.7%	 en	 los	 niños	

investigados	 (15%	niños	no	 investigados)	 y	del	6.3%	en	 los	adultos	 (de	 los	pacientes	

investigados).	 En	 nuestra	 serie,	 la	 prevalencia	 anual	 en	 2018	 fue	 del	 4.5%	 (100%	

pacientes	estudiados),	 lo	que,	 junto	a	Dinamarca,	con	un	3.9%,	nos	sitúa	en	 la	parte	

baja	 europea	 de	 prevalencia	 frente	 a	 otros	 países	 como	Noruega,	 Austria,	 Portugal,	

Alemania,	Holanda,	Israel	y	Reino	Unido,	con	prevalencias	anuales	en	2018	del	9-11%	

en	los	pacientes	investigados	para	MNT.		

Lo	más	 sorprendente	 del	 Registro	 Europeo	 es	 el	 alto	 porcentaje	 de	 pacientes	

adultos	de	los	que	no	se	tiene	información	de	cultivos	para	MNT;	así,	en	países	como	

Alemania	es	del	53%,	en	Grecia	del	49%,	en	Noruega	del	24%	y	en	Austria	del	24%	de	
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los	pacientes	con	FQ,	cuando	todos	estos	países	tienen	prevalencias	anuales	altas	de	

MNT.		

La	prevalencia	de	las	diferentes	especies	de	MNT	aumenta	en	el	tiempo,	con	la	

edad	de	los	pacientes,	y	puede	variar	geográficamente.	Como	en	nuestro	estudio,	MAC	

es	 la	 más	 prevalente	 seguida	 de	 M.	 Abscessus,	 aunque	 esta	 última	 crece	 en	 el	

tiempo203;	M.	fortuitum	y	M.	kansasi	suelen	también	observarse.		

MAC	se	ha	asociado	a	poblaciones	adultas,	con	frecuencia	diagnosticados	en	 la	

edad	 adulta	 y	 con	 afectación	 pulmonar	 moderada,	 mientras	 que	M.	 abscessus	 es	

observada	con	mayor	frecuencia	en	pacientes		más	jóvenes	y	con	afectación	pulmonar	

más	grave	204	205.	Estos	datos	están	acordes	con	el	hecho	de	haber	hallado,	en	nuestra	

serie,	 que	 los	 pacientes	 con	M.	abscessus	 tuvieran	 una	 incidencia	 significativamente	

mayor	de	clases	de	variantes	I-II/I-II	(p	=	0.033).	

Los	posibles	factores	de	riesgo	para	tener	un	aislamiento	positivo	en	el	esputo	de	

pacientes	 con	 MNT	 han	 sido	 ampliamente	 estudiados,	 a	 veces	 con	 resultados	

contradictorios.	 Un	 meta-análisis	 reciente	206	que	 incluye	 19	 estudios	 y	 un	 total	 de	

23.418	 pacientes,	 de	 los	 cuales	 1421	 (6%)	 tuvieron	 cultivos	 para	 MNT	 positivos,	

concluye	 que:	 la	 edad	 avanzada,	 la	 colonización	 crónica	 por	 Stph.	 aureus,	 S.	

maltophilia	y	A.	fumigatus,	y	los	corticosteroides	orales	se	asociaron	significativamente	

con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 positividad	 para	 MNT.	 La	 presencia	 y	 el	 efecto	 de	 estos	

factores	 de	 riesgo	 relacionados	 con	 enfermedades	 graves	 sugieren	que	 también	hay	

que	 realizar	 un	 seguimiento	 estrecho	 de	 estos	 pacientes	 para	 detectar	 una	 posible	

infección	 por	 MNT.	 Sin	 embargo,	 el	 sexo,	 el	 IMC	 o	 el	 uso	 de	 azitromicina	 no	

demostraron	ser	factores	de	riesgo.	La	exposición	ambiental	puede	aumentar	el	riesgo	
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de	 positividad	 de	 MNT;	 	 así,	 se	 ha	 demostrado	 que	 factores	 como	 la	 humedad	

ambiental	207,	 la	 natación	 en	 piscinas	 cerradas	208,	 las	 saunas	209,	 	 e	 incluso	 vivir	 	 a	

menos	 de	 500	m	 del	 agua,	 tiene	 9.4	 veces	más	 probabilidades	 de	 adquirir	MNT	210.	

Seguramente	otros	posibles	factores	de	riesgo,	como	la	diabetes,	la	función	pulmonar,	

factores	predictores	de	infección	o	enfermedad,	subespecies	de	MNT,	o		la	higiene	del	

equipo	de	 inhalación,	 también	podrían	desempeñar	un	papel	y	deberían	 investigarse	

más	a	fondo.	

Como	ya	se	ha	mencionado,	en	nuestra	serie	10	de	 los	pacientes	en	 los	que	se	

aisló	M.	 abscessus	 no	 se	 trataron	 al	 ser	 el	 único	 aislamiento	 y	 no	mostrar	 cambios	

clínicos	ni	 radiológicos	sospechosos	de	enfermedad	por	MNT.	No	es	 infrecuente	que	

MNT	 puedan	 ser	 detectados	 por	 primera	 vez	 en	 muestras	 de	 esputo	 rutinarios	 de	

pacientes	 sin	 sospecha	 clínica,	 sin	 que	 ello	 sea	 sinónimo	 de	 enfermedad.	 Incluso	

pequeñas	cantidades	de	MNT	del	medio	ambiente	pueden	estar	presentes	de	 forma	

intermitente	 en	 las	 vías	 respiratorias	 de	 pacientes	 con	 FQ,	 no	 causar	 enfermedad	

pulmonar	y	no	ser	necesariamente	una	indicación	para	iniciar	el	tratamiento	211	212.		

Cuando	se	aíslan	cultivos	positivos	en	más	de	una	ocasión,	se	plantea	la	duda	de	

si	 el	 paciente	 tiene	 una	 infección	 indolente	 o	 una	 enfermedad	 por	MNT	 que	 puede	

beneficiarse	de	un	tratamiento.	La	cuestión	no	es	fácil,	ya	que	los	signos	radiológicos	

que	sugieren	enfermedad	por	MNT	son	frecuentes	en	pacientes	con	FQ	y	los	síntomas	

clínicos	 son	 idénticos	 a	 los	 producidos	 por	 co-infecciones	 debidas	 a	 otros	

microorganismos	 	 como	 PsA	 o	 Stph.	 aureus.	 En	 estos	 casos,	 deben	 valorarse	

cuidadosamente	aspectos	clínicos	como	la	pérdida	 inexplicable	de	función	pulmonar,	
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el	 aumento	 de	 síntomas	 respiratorios	 y	 constitucionales	 y	 la	 progresión	 de	 lesiones	

radiológicas,	además	de	excluir	otras	comorbilidades	203.	

Ante	pacientes	con	FQ	a	los	que	se	les	ha	identificado	un	cultivo	positivo	a	MNT	

o	que	han	sido	tratados	por	enfermedad	pulmonar	debida	a	MNT,	se	justifica	realizar	

una	vigilancia	estrecha	con	cultivos	de	esputo	repetidos	obtenidos	con	regularidad	115.	

Esto	 es	 particularmente	 importante	 en	 pacientes	 previamente	 infectados	 con	 una	

MNT,	 ya	 que	 la	 presencia	 de	 una	 segunda	 MNT	 es	 una	 ocurrencia	 relativamente	

común	205	212.	En	un	estudio	realizado	en	Colorado	211,	después	de	un	cultivo	positivo	

inicial	el	24%	de	los	sujetos	con	MAC	desarrolló	inicialmente	una	segunda	especie	de	

MNT	 tras	 5	 años	 de	 seguimiento,	 mientras	 que	 el	 34%	 con	M	 abscessus	 desarrolló	

primero	una	segunda	especie	de	MNT	a	 los	5	años.	En	general,	el	26%	de	los	sujetos	

cultivó	una	segunda	especie	de	MNT	a	 los	5	años	y	el	36%	a	 los	10	años.	En	nuestra	

serie,	al	26%	a	los	pacientes	se	les	detectó	una	MNT	previa.	Estos	hallazgos	respaldan	

la	 necesidad	 de	 estrategias	 de	 por	 vida	 para	 la	 vigilancia	 y	 el	 manejo	 de	 MNT	 en	

pacientes	con	FQ	que	presentan	un	cultivo	de	MNT	positivo.		

Históricamente	 se	 ha	 pensado	 que	 las	 infecciones	 por	 MNT	 se	 debían	 a	 la	

exposición	 ambiental.	 Sin	 embargo,	 en	 la	 actualidad existe	 evidencia	 de	 diversos	

brotes	en	Reino	Unido	50	y	en	EEUU	51	por	transmisión	entre	personas	de	M.	abscessus.			

Y,	 en	muchos	 centros,	M.	Abscessus	 se	 está	 convirtiendo	 en	 la	MNT	más	 aislada	 en	

pacientes	con	FQ	junto	a	MAC	174	175.	En	nuestra	serie	la	prevalencia	anual	en	2018	de	

MNT	 fue	 del	 4.5%,	 correspondiendo	 un	 2.5%	 a	M.	 abcessus.	 Estas	 cifras	 están	 por	

debajo	 de	 las	 prevalencias	 comunicadas	 por	 la	 mayoría	 de	 países	 en	 el	 Registro	

Europeo	de	pacientes	adultos.	En	nuestra	Unidad,	desde	que	en	2012	se	comunicaron	
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los	 primeros	 casos	 de	 transmisión	 de	M.	 abscessus	 entre	 personas,	 se	 han	 aplicado	

medidas	estrictas	de	segregación	de	estos	pacientes	en	sus	controles	en	la	UFQ,	con	el	

fin	 de	 evitar	 su	 transmisión.	 A	 ello	 contribuye	 el	 hecho	 de	 que	 nuestra	 Unidad	 se	

encuentra	 ubicada	 en	 una	 zona	 del	 complejo	 hospitalario	 con	 acceso	 independiente	

desde	la	calle;	a	la	separación	física	de	la	Unidad	infantil	y	 la	de	adultos	en	todas	sus	

dependencias,	incluidos	los	accesos	a	cada	uno	de	ellos,	salas	de	espera,	gabinetes	de	

pruebas	 complementarias,	 hospitales	 de	 día	 y	 gabinetes	 de	 ensayos	 clínicos;	 y	 a	

medidas	estrictas	de	higiene	y	 segregación	en	 sus	controles	en	 la	UFQ,	que	 también	

abarca	a	otros	microorganismos	como	PsA	multirresistentes,	SAMR	y	BCC,	que	en	este	

último	caso	 incluye	que	 la	atención	se	 realice	 fuera	de	 la	Unidad	213	214			con	el	 fin	de	

reducir	 la	 infección	 cruzada	 y	 la	 diseminación	 nosocomial	 51.	 El	 lado	 negativo	 de	 la	

segregación	 es	 la	 pérdida	 de	 apoyo	 entre	 los	 pacientes,	 si	 bien	 las	 salas	 de	 chat	 en	

línea,	las	transmisiones	por	Internet	y	otros	usos	de	las	redes	sociales	pueden	mitigar	

el	efecto.	

	

7.3.3. Hongos 
	

En	 nuestra	 serie,	 Aspergillus	 sp.,	 Candida	 sp.,	 Scedosporium	 sp.	 y	

Pseudoallescheria	sp.	son	los	hongos	más	frecuentes,	con	un	51.8%,	52.1%,	15.2%	y	6%	

respectivamente.	 Aspergillus	 sp.	 son	 los	 hongos	 filamentosos	 más	 comúnmente	

aislados	en	secreciones	respiratorias	de	pacientes	con	FQ,	desde	un	6%	en	pacientes	

pediátricos	 hasta	 un	 46-78%	 en	 pacientes	 adultos	 con	 importantes	 variaciones	
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interregionales,	 siendo	más	 alta	 la	 prevalencia	 en	 aquellas	 áreas	 con	 alta	 humedad	

ambiental,	predominando	la	forma	intermitente	sobre	la	crónica	215.		

En	 nuestro	 grupo	 de	 pacientes,	 el	 aislamiento	 de	 Aspergillus	 sp.	 fue	

predominantemente	 intermitente,	 un	 15%	 correspondiendo	 con	 ABPA	 y	

ocasionalmente	a	bronquitis	aspergilar.	El	 tratamiento	antifúngico	se	 indicó	en	estos	

dos	últimos	casos,	además	de	en	aquellos	pacientes	colonizados	candidatos	a	TP,	por	

el	 riesgo	 de	 aspergilosis	 pulmonar	 invasiva	 postrasplante,	 que	 suele	 iniciarse	 con	

traqueobronquitis	 aspergilar	 en	 los	 tres	 primeros	 meses	 del	 TP	 y	 se	 asocia	 a	 una	

mortalidad	elevada	216.	Excepcionalmente	puede	también	observarse	en	pacientes	con	

FQ	 ingresados	 en	 las	 unidades	 de	 cuidados	 intensivos	 en	 estadios	 finales	 de	 la	

enfermedad.		

Candida	sp.	es	el	hongo	aislado	con	mayor	frecuencia	en	pacientes	con	FQ,	como	

en	 nuestra	 serie,	 en	 la	 que	 se	 aisló	 en	 el	 52.1%	 de	 los	 pacientes.	 Suele	 causar	

colonización	 transitoria	 o	 permanente	 del	 tracto	 respiratorio	 y	 su	 presencia	 se	 ha	

relacionado	 con	el	 uso	prolongado	de	antibióticos	217.	Aunque	 se	ha	 sugerido	que	 la	

colonización	 respiratoria	 por	 Candida	 podría	 estar	 asociada	 con	 una	 disminución	 a	

largo	plazo	del	FEV1	con	el	tiempo,	su	papel	como	patógeno	respiratorio	sigue	siendo	

incierto	y	la	existencia	de	otros	agentes/causas	siempre	debe	investigarse/sospecharse	

en	presencia	de	síntomas	respiratorios	218.		

El	complejo	de	Scedosporium	apiospermium	comprende	tres	especies	patógenas	

humanas:	 Scedosporium	 apiospermium	 sensu	 stricto,	 Scedosporium	 boydii	 y	

Scedosporium	 aurantiacum.	 Estos	 hongos	 filamentosos	 son	 ubicuos	 y	 se	 encuentran	

principalmente	en	el	suelo,	 las	aguas	contaminadas	y	 las	aguas	residuales	219.	Son	los	
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segundos	hongos	filamentosos	más	prevalentes	aislados	del	tracto	respiratorio	de	los	

pacientes	con	FQ,	con	una	prevalencia	que	oscila	entre	el	0,7%	y	el	9%	220,	 siendo	 la	

prevalencia	del	 6%	en	2018	en	nuestra	 serie.	 Sin	 embargo,	 la	 importancia	 clínica	de	

aislar	el	complejo	de	S.	apiospermium	del	tracto	respiratorio	de	los	pacientes	con	FQ	

es	todavía	un	tema	de	debate.	Aunque	 la	colonización	es	 la	situación	más	frecuente,	

Scedosporium	 sp.	 son	 patógenos	 emergentes	 responsables	 de	 infecciones	 graves	 y	

potencialmente	mortales	 en	 pacientes	 TP,	 por	 lo	 que	 algunos	 centros	 lo	 consideran	

una	 contraindicación	 al	 trasplante,	 si	 bien	 la	 profilaxis	 con	 azoles	 parece	 conseguir	

resultados	esperanzadores	221.		
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7.4. FERTILIDAD FEMENINA Y EMBARAZO EN FQ 

	

Los	 avances	 en	 el	 conocimiento	 y	 el	manejo	 clínico	 de	 la	 FQ	 han	 llevado	 a	 un	

progresivo	incremento	en	la	calidad	y	la	esperanza	de	vida	para	las	pacientes	con	FQ.		

Aunque	se	ha	demostrado	cierta	sub-fertilidad,	en	dos	series	con	un	limitado	número	

de	casos	222,	223,	la	fertilidad	femenina	está	relativamente	preservada	y	el	embarazo	en	

pacientes	con	FQ	es	cada	vez	más	relevante	224.	En	los	EEEU,	entre	2005	y	2014,	la	tasa	

de	embarazo	fue	de	25.5	por	1000	mujeres	con	FQ	225	226.		

En	general,	 los	resultados	que	se	muestran,	en	el	contexto	de	una	enfermedad	

de	FQ	no	grave,	parecen	ser	exitosos	y	sin	 implicaciones	a	corto/medio	plazo	para	 la	

salud	 y	 la	 supervivencia	materna	 y	 del	 feto	227.	 	 Si	 bien	 el	 embarazo	 puede	 ser	 bien	

tolerado,	 las	demandas	 fisiológicas	adicionales	pueden	conducir	a	un	deterioro	de	 la	

condición	 materna	 con	 efectos	 nocivos	 sobre	 la	 salud	 materna	 y	 fetal.	 Las	 guías	

recomiendan	optimizar	los	parámetros	preconcepción	respiratorios,	cardiovasculares	y	

metabólicos	228.	 La	 función	 pulmonar	 deficiente	 se	 cita	 como	el	 predictor	 único	más	

significativo	de	morbilidad	materna,	prematuridad	y	complicaciones	fetales	229.	No	se	

recomienda	 el	 embarazo	 en	 la	 enfermedad	 pulmonar	 significativa	 (FEV1	 <	 50%	

predicho)	 o	 con	 un	 IMC	 bajo,	 mientras	 que	 el	 cor	 pulmonale	 y	 la	 hipertensión	

pulmonar	se	consideran	contraindicaciones	absolutas	230.		

Los	objetivos	de	los	dos	estudios	realizados	fueron,	en	el	primero,	 la	valoración	

de	la	 	sub/infertildad	en	el	marco	de	una	investigación	internacional	multicéntrica,	y,	

en	 el	 segundo,	 el	 estudio	 de	 embarazo	 y	 las	 repercusiones	 a	 nivel	 pulmonar	 y	 de	

supervivencia	a	corto	y	largo	plazo	en	nuestro	centro	con	un	seguimiento	de	8	años.		
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7.4.1. Estudio de Sub/infertilidad 

 

El	estudio	de	sub/infertilidad	es	el	primer	estudio	internacional	multicentrico	140	

sobre	fertilidad	femenina	que	incluye	la	mayor	cohorte	de	pacientes	(más	de	600)	con	

FQ	valorada	hasta	la	fecha.	Fueron	mayoría	(364,	60%)	las	mujeres	que	no	intentaron	

el	 embarazo.	 Al	 compararse	 las	 características	 con	 las	 que	 sí	 lo	 intentaron,	 estas	

pacientes	eran	más	 jóvenes	pero	mostraron	parámetros	de	enfermedad	más	graves,	

como	 una	 frecuencia	 mayor	 de	 IP	 y	 de	 variantes	 graves,	 IMC	 más	 bajos	 y	 peor	

funcionalismo	 pulmonar.	 Estos	 datos	 son	 consonantes	 con	 los	 descritos	 en	 una	

encuesta	reciente	sobre	actitudes	de	 las	mujeres	con	FQ	ante	el	embarazo	231.	 	Estas	

diferencias	pueden	 reflejar	 la	mayor	dedicación	a	 la	enfermedad	entre	 los	pacientes	

graves,	pero	también	la	práctica	de	los	médicos	de	FQ,	que	desaconsejan	a	las	mujeres	

con	baja	función	pulmonar	quedar	embarazadas	debido	a	las	posibles	complicaciones.	

En	 la	 cohorte	 de	 pacientes	 con	 deseo	 de	 embarazo,	 el	 34%	 (84/241)	 fueron	

infértiles	o	 subfértiles;	 de	estas,	 67	 (80%)	quedaron	embarazadas	mediante	 técnicas	

de	 reproducción	 asistida	 o	 después	 de	más	 de	 un	 año	 de	 intentarlo	 y	 las	 17	 (20%)	

restantes	permanecieron	infértiles.			

La	 tasa	 de	 subfertilidad	 en	 nuestra	 cohorte	 fue	 del	 35%.	 En	 comparación,	 las	

tasas	 establecidas	 de	 subfertilidad	 en	 la	 población	 general	 son	mucho	más	 bajas:	 5-

15%	232.	El	riesgo	de	subfertilidad	aumenta	significativamente	con	la	edad,	un	hallazgo	

que	 también	 está	 bien	 documentado	 entre	 las	 mujeres	 sin	 FQ	 y	 se	 atribuye	 a	 la	

disminución	 de	 la	 reserva	 ovárica	 con	 el	 envejecimiento.	 La	 tasa	 observada	 de	

subfertilidad	en	nuestra	cohorte	de	mujeres	con	FQ	con	una	edad	promedio	de	30.4	
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años	también	es	más	alta	en	comparación	con	las	mujeres	de	un	rango	de	edad	similar	

en	 la	 población	 general:	 14%.	 En	 la	 mayoría	 de	 las	 mujeres	 en	 este	 estudio,	 la	

información	sobre	la	reserva	ovárica	y	hormonal,	así	como	la	calidad	del	moco	cervical,	

no	estaba	disponible.	 Sin	 embargo,	 la	 fuerte	 asociación	de	 la	 subfertilidad	a	 la	 edad	

avanzada	 puede	 sugerir	 que	 un	 factor	 importante	 puede	 ser	 la	 reserva	 ovárica	 y	

hormonal.	

Al	 evaluar	 los	 factores	 de	 riesgo,	 la	 IP	 se	 asoció	 significativamente	 con	 la	

subfertilidad	 (OR	1.9	 [1.03	–	3.5],	p	=	 .04).	 La	 colonización	por	PsA	 se	asoció	 con	un	

aumento	en	 la	 tasa	de	subfertilidad	pero	en	un	modelo	de	regresión	no	se	encontró	

que	 fuera	 un	 contribuyente	 independiente,	 pudiendo	 estar	 influenciada	 por	 la	 edad	

avanzada	 de	 las	 mujeres	 subfértiles.	 Debido	 a	 datos	 incompletos	 sobre	 la	 función	

pulmonar	y	el	IMC,	no	fue	posible	determinar	si	estos	factores	están	asociados	con	la	

infertilidad.	No	obstante	se	conoce	que	el	mal	estado	nutricional	puede	interferir	con	

la	menstruación	233.	
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7.4.2. Estudio de función pulmonar y supervivencia en pacientes 

con FQ embarazadas 

	

En	el	estudio	de	cohortes	en	relación	a	 la	 función	pulmonar	y	supervivencia	de	

pacientes	embarazadas,	se	constató	que	el	embarazo	es	factible	y	bien	tolerado	en	la	

mayoría	de	las	pacientes	con	FQ.		

De	 acuerdo	 con	 las	 observaciones	 en	otros	 estudios	234	235	236,	 	 el	 embarazo	de	

nuestras	pacientes	se	produjo	en	edades	superiores	(media	de	32	años)	y	con	función	

pulmonar	(media	FEV1%	76.5)	algo	inferior	a	 lo	publicado	previamente	228.	De	hecho,	

como	se	constató	en	el	estudio	anterior,	las	pacientes	embarazadas	suelen	tener	una	

afectación	ligera-moderada	de	la	enfermedad.	En	el	estudio	de	cohortes,	las	pacientes	

embarazadas	 mostraron	 una	 disminución	 significativa	 de	 la	 función	 pulmonar,	 a	

expensas	de	FVC,	durante	el	tercer	periodo	de	embarazo	en	relación	a	los	valores	pre-

embarazo,	pero	también	con	respecto	al	grupo	control	durante	ese	mismo	periodo	de	

tiempo	 (p	 <	 0.046),	 algo	 que	 dejó	 de	 observarse	 a	 los	 3-6	 meses	 del	 parto.	 Sin	

embargo,	 la	 disminución	de	 los	 valores	 espirométricos	 en	 relación	 a	 los	 basales,	 fue	

significativamente	superior	en	el	grupo	de	embarazadas	con	respecto	al	grupo	control	

hasta	 los	 15-18	meses	 post-parto.	 En	 el	 seguimiento	 a	 5	 años,	 tres	 de	 las	 pacientes	

embarazadas	 alcanzaron	 el	 estadio	 final	 de	 la	 enfermedad	 (2	 trasplantadas	 y	 una	

fallecida)	por	ninguna	del	 grupo	control.	 Sin	embargo,	en	el	 seguimiento	hasta	 los	8	

años,	 dos	 pacientes	 del	 grupo	 control	 alcanzaron	 el	 estadio	 final	 de	 enfermedad	 (1	

trasplante	y	1	fallecida)	por	ninguna	del	grupo	de	embarazo.		
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Es	 de	 destacar	 que	 durante	 el	 periodo	 de	 gestación	 y	 el	 de	 seguimiento,	 las	

pacientes	 del	 grupo	 de	 embarazo	 presentaron	 más	 ingresos	 hospitalarios	 y	

agudizaciones	pulmonares.	El	estudio	de	regresión	logística	determinó	que	los	factores	

asociados	 a	 un	 mayor	 riesgo	 de	 alcanzar	 el	 estadio	 final	 fueron	 la	 presencia	 de	

embarazo	 (p	 =	 0.036),	 parto	 gemelar	 (p	 =	 0.024),	 parto	 prematuro	 (p	 <	 0.05),	 parto	

mediante	cesárea	(p	=	0.024)	y	la	pérdida	de	FEV1	≥	15%	a	los	12	meses	posparto	(p	<	

0.001),	así	como	una	tendencia	en	las	pacientes	con	IMC	<	18.5	(p	=	0.059).	Estos	datos	

no	 los	 hemos	 encontrado	 referidos	 en	 la	 literatura,	 pero	 deberían	 de	 tenerse	 en	

cuenta	 ya	 que	 debería	 valorarse	 el	 número	 de	 embriones	 a	 implantar	 cuando	 el	

embarazo	 se	 realice	 mediante	 fecundación	 in	 vitro	 y	 restringir	 éste	 a	 un	 único	

embrion.	
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225	

7.5. FORMAS ATÍPICAS DE FQ. AUSENCIA BILATERAL 

DE CONDUCTOS DEFERENTES 

 

En	nuestro	estudio,	la	ABCD	fue	el	motivo	de	sospecha	de	FQ	en	el	13.8%	(48	/	

349)	de	los	pacientes	diagosticados	de	FQ,	lo	que	representó	el	35.5%	(48	/	135)	de	los	

diagnosticados	en	la	edad	adulta	y	el	55%	(48/87)	de	los	varones	diagnosticados	en	la	

edad	adulta.			

El	 estudio	 genético	 detectó	 variantes	 del	 gen	CFTR	 en	 el	 98%	 (94	 /	 96)	 de	 los	

alelos	estudiados.	En	todos	los	pacientes,	las	variantes	se	encontraron	en	heterocigosis	

con	predominio	de	clase	IV-V	en	al	menos	uno	de	los	alelos.	La	prueba	del	sudor	fue	

negativa	en	cerca	del	50%	de	casos.	Ninguno	de	estos	pacientes	fue	diagnosticado	en	

la	 infancia	 porque	 su	 cuadro	 clínico	 durante	 la	 edad	 infantil	 no	 hizo	 sospechar	 la	

presencia	de	FQ,	al	no	presentar	una	clínica	pulmonar	y/o	digestiva	sugestiva.		

La	ABCD	es	la	causa	del	1-2%	de	infertilidad	en	el	hombre	y	está	presente	en	el	

95%	 de	 los	 varones	 con	 FQ	 144.	 Aunque	 hay	 casos	 de	 ABCD	 no	 asociados	 a	 FQ,	

aproximadamente	al	80-97%	de	los	pacientes	se	les	ha	detectado	una	mutación	en	el	

gen	 CFTR	 	237		y,	 entre	 estos,	 el	 63%	 -	 83%	 son	 portadores	 de	mutaciones	 en	 ambos	

alelos	238	239	240.	Los	avances	en	las	técnicas	del	cribado	de	variantes	del	gen	CFTR	han	

permitido	seguir	descubriendo	mecanismos	patogénicos	que	conducen	a	ABCD,	como	

son	 la	 identificación	 de	 nuevas	 variantes	 no	 codificantes,	 incluidas	 reordenaciones	 y	

deleciones	241	242,	 y	 los	polimorfismos	243	244	en	 la	 región	 intrónica,	que	no	podían	 ser	

detectados	previamente.	
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En	 general,	 los	 fenotipos	 leves	 de	 FQ	 con	 SP,	 problemas	 pulmonares	 leves	 o	

formas	atípicas	como	ABCD,	pacreatitis	crónicas	o	ABPA,	son	causados	por	genotipos	

heterocigotos	formados	a	partir	de	una	variante	grave	en	un	alelo	y	una	variante	leve	

en	 el	 otro	 o,	 en	 algunos	 casos,	 una	 variante	 leve	 en	 cada	 alelo	 en	 homocigosis	 o	

heterocigosis,	 como	 ocurre	 en	 la	 mayoría	 de	 nuestros	 pacientes	 diagnosticados	

finalmente	de	FQ	a	 través	de	su	 investigación	por	ABCD.	Estas	 formas	clínicas	de	FQ	

son	consideradas		como	monosintomáticas.		

Desde	 el	 punto	 de	 vista	 clínico,	 estos	 pacientes	 presentan	 un	 fenotipo	mucho	

más	 benigno	 que	 aquellos	 que	 son	 diagnosticados	 en	 la	 edad	 infantil	 con	

manifestaciones	 respiratorias	 y/o	digestivas	graves,	que	 suponen	una	perspectiva	de	

vida	muy	 disminuida.	Quizá,	 por	 ello,	 no	 existan	 protocolos	 de	 consenso	 de	 estudio	

genético	 y	 seguimiento	 para	 los	 pacientes	 a	 los	 que,	 tras	 el	 curso	 de	 un	 estudio	 de	

fertilidad,	se	les	detecta	la	presencia	de	ABCD,	más	allá	de	realizar	un	estudio	genético	

limitado	 en	 el	 número	 de	 variantes	 FQ	 investigadas	 y	 en	 ocasiones	 una	 prueba	 de	

sudor.		

	Lerín	 et	 al.	 132	 hallan	 que	 la	 ABCD	 es	 causa	 de	 sospecha	 de	 FQ	 en	 el	 13.5%	

(12/89)	de	 los	pacientes	diagnosticados	de	FQ	en	la	edad	adulta.	En	nuestro	estudio,	

esta	 cifra	 se	 incrementa	 hasta	 un	 35%	 (48/135).	 Estas	 diferencias,	 que	 son	

estadísticamente	significativas	(p<0.0005),	pueden	estar	relacionadas	con	el	hecho	de	

haber	establecido	contactos	con	un	Centro	de	Andrología	que	nos	remitían	pacientes	

en	estudio	de	fertilidad	que	presentaban	ABCD	y	al	menos	una	variante	detectada	del	

gen	CFTR.	Cuando	a	estos	pacientes	se	les	descubren	variantes	de	FQ	en	ambos	alelos	

(generalmente	mediante	estudios	genéticos	 limitados	del	gen	CFTR)	o	una	prueba	de	
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sudor	positiva,	se	les	consideran	formas	monosintomáticas	de	FQ,	o	como	enfermedad	

relacionada	con	la	proteína	CFTR	(CFTR-RD)	si	la	prueba	del	sudor	no	es	concluyente	y	

sólo	 es	 detectada	 una	 variante.	 Es	 posible	 que	 estas	 denominaciones	 debieran	 ser	

reconsideradas,	ya	que	pueden	minimizar	la	realidad	clínica	de	los	pacientes	y	no	ser	

adecuadamente	evaluados	en	clave	de	futuro.		

Al	analizar	la	características	clínicas	de	los	pacientes	con	ABCD,	se	constató	que	

el	87.5%	presentaban,	al	menos,	patología	respiratoria	 (Tabla	6.9;	pág.	176;	Fig	6.27;	

pág.	177),	expresada	como	infección	bronquial	crónica	en	el	77%	de	 los	casos,	con	o	

sin	 BQ	 (37.5%),	 por	 uno	 o	 más	 microorganismos	 como	 Stph.	 aureus	 (64.6%),	 PsA	

(20.8%)	o	H.	influenzae	(25%).		

Teniendo	en	cuenta	que	la	edad	media	de	estos	pacientes	al	diagnóstico	fue	de	

35	 años	 y	 que	 el	 77%	 presentan	 infección	 bronquial	 crónica	 por	 microorganismos	

potencialmente	 dañinos	 para	 el	 pulmón	 con	 capacidad	 de	 progresar	 durante	 los	

siguientes	 45-50	 años	 de	 esperanza	 de	 vida,	 no	 parece	 que	 denominarlas	 formas	

monosintomáticas	sea	lo	más	acertado.		

Por	otra	parte,	no	encontramos	diferencias	clínicas	significativas	entre	aquellos	

pacientes	que	tenían	una	prueba	de	sudor	positiva	y	aquellos	en	que	la	prueba	no	fue	

concluyente.	Por	tanto,	es	probable	que	pacientes	catalogados	de	CFTR-RD,	por	tener	

una	prueba	de	sudor	no	concluyente	y	sólo	una	variante	detectada,	en	realidad	no	lo	

sean	si	no	se	les	ha	realizado	un	estudio	genético	completo.			

La	 historia	 de	 la	 FQ	 es	 devastadora,	 se	 diagnosticaba	 en	 la	 infancia	 y	 tenía	 un	

pronóstico	 demoledor,	 falleciendo	 los	 pacientes	 en	 la	 infancia.	 El	 progreso	 en	 el	

conocimiento	de	 la	enfermedad	desde	el	descubrimiento	del	gen	CFTR	 y	 los	avances	
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en	 la	 terapia	 sintomática	 han	 contribuido	 	 a	 una	 supervivencia	 mayor	 y	 a	 que	

descubriéramos	que	existen	 formas	clínicas	no	 tan	devastadoras	a	 corto	plazo	y	que	

son	diagnosticadas	en	la	edad	adulta.		

A	estas	formas	clínicas	es	posible	que	se	las	haya	infravalorado	por	un	colectivo	

médico	alejado	de	la	edad	adulta.	Pero	debemos	ser	conscientes	de	que	la	FQ	es	una	

enfermedad	crónica	cuya	patología	es	progresiva,	especialmente	cuando	se	 trata	del	

pulmón	 y	 en	 ella	 están	 implicados	 protagonistas	 como	 los	 microorganismos	 con	

capacidad	 de	 dañar	 de	 manera	 progresiva	 el	 pulmón.	 Y	 aunque	 se	 diagnostique	 la	

enfermedad	en	 la	 edad	 adulta,	 los	 pacientes	 tienen	derecho	 a	 tener	una	madurez	 y	

llegar	 a	 la	 tercera	 edad	 en	 las	 mejores	 condiciones	 posibles	 y	 no	 esperar	 que	 las	

manifestaciones	graves	que	se	producen	en	las	formas	infantiles	se	muestren	en	esas	

etapas	de	la	vida.	Esto	es	todavía	más	trascendental	porque	los	avances	terapéuticos	

sobre	 la	 proteína	 CFTR	 pueden	 evitar	 la	 progresión	 de	 la	 enfermedad	 e	 incluso	

personalizar	su	tratamiento	en	función	de	las	variantes	que	la	produzcan.		
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7.6. TRASPLANTE PULMONAR 

	

Los	pacientes	que	llegan	a	un	estadio	terminal	de	su	enfermedad	se	beneficiarán	

del	TP	en	términos	de	cantidad	y	calidad	de	vida.	

El	TP	es	una	situación	que	ocurre	predominantemente	durante	la	edad	adulta.	En	

todos	 los	pacientes	que	desarrollaron	 insuficiencia	respiratoria,	mostraron	un	declive	

rápidamente	progresivo	de	la	función	pulmonar,	exacerbaciones	frecuentes	difíciles	de	

tratar	y	/o	un	FEV1	menor	del	30%	del	predicho,	fueron	evaluados	para	TP	125.	

El	 hecho	 de	 ser	 el	 pulmón	 el	 órgano	 con	mayor	 superficie	 de	 contacto	 con	 el	

exterior	 hace	 que	 sea	 especialmente	 susceptible	 a	 factores	 externos	 que	 influyen	

negativamente	en	la	evolución	del	TP,	comparado	con	otros	órganos	como	el	corazón	

e	hígado,	protegidos	del	medio	 interno.	Uno	de	estos	factores	es	 la	 infección	crónica	

por	microorganismos	multirresistentes.	 Estos	microorganismos,	 que	 están	 presentes	

en	 las	 vías	 respiratorias	 de	 los	 pacientes	 con	 FQ,	 son	 importantes	 antes,	 durante	 y	

después	del	 trasplante	y	 se	deben	plantear	estrategias	de	 regímenes	de	 tratamiento	

específicos,	especialmente	en	pacientes	colonizados	por	B.	cenocepacia,	M.	abscessus	

o	Scedosporium	sp.245.		

En	nuestro	centro,	la	supervivencia	del	TP	en	pacientes	con	FQ	fue	del	71%	a	los	

5	años	y	del	60%	a	 los	10	años.	Estos	datos	se	sitúan	en	 la	horquilla	más	alta	de	 los	

datos	publicados	por	los	centros	de	referencia,	con	una	supervivencia	del	60	al	70%	a	

los	 5	 años	 y	 del	 45	 al	 50%	 a	 los	 10	 años	246	247	248.	 Más	 allá	 de	 los	 10	 años	 de	

supervivencia,	nuestros	datos	muestran	una	estabilidad	sobre	el	50%	entre	los	11	y	22	
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años	después	del	trasplante.	Estos	resultados	se	sitúan	entre	los	mejores	comunicados	

en	 la	 literatura,	 si	bien	el	número	de	pacientes	 trasplantados	de	pulmón	en	nuestro	

medio	es	limitado,	solo	65	pacientes	entre	los	años	1997	y	2019	(no	se	han	tenido	en	

cuenta	pacientes	trasplantados	en	nuestro	centro	derivados	de	otras	Unidades	de	FQ).		

El	 éxito	 de	 un	 TP	 es	 multifactorial,	 donde	 los	 equipos	 médicos	 durante	 los	

periodos	 prequirúrgicos,	 quirúrgicos,	 posquirúrgico	 inmediato	 y	 de	 seguimiento	

implicados	tienen	un	papel	predominante	y	 los	resultados	hablan	de	la	excelencia	de	

los	mismos.	Pero	 también	es	 importante	para	el	 éxito	de	un	programa	de	TP	 contar	

con	 unas	 adecuadas	 infraestructuras	 y	 programas	 que	 lo	 faciliten.	 En	 este	 sentido,	

contamos	 con	una	de	 las	mejores	 organizaciones	 nacionales	 de	 TP,	 con	una	 tasa	 de	

trasplante	 (2016)	 de	 6.6	 por	 millón	 de	 población	 (pmp),	 superior	 a	 los	 datos	

disponibles	(2015)	de	la	Unión	Europea	(3,6	pmp)	y	por	encima	del	de	Estados	Unidos,	

que	fue	de	6.4	trasplantes	pmp	en	ese	mismo	año.	En	países	donde	la	disponibilidad	

de	órganos	es	menor	que	el	número	de	receptores	potenciales,	los	pacientes	pueden	

morir	 esperando	 un	 trasplante,	 mientras	 que,	 en	 países	 como	 el	 nuestro,	 con	 una	

infraestructura	eficiente	para	maximizar	 la	recuperación	de	órganos,	pocos	pacientes	

con	FQ	deberían	morir	sin	la	oportunidad	de	un	trasplante.		

También	 es	 muy	 importante	 el	 proceso	 de	 selección	 de	 pacientes	 para	 el	

trasplante	(cómo	y	cuándo),	en	la	fase	previa	al	trasplante,	y	el	establecimiento	de	una	

comunicación	estrecha	y	cuidadosa	entre	los	equipos	de	FQ	y	de	TP.		

Factores	como	la	implantación	del	cribado	neonatal,	que	en	Cataluña	se	produjo	

en	1999	y	fue	pionero	en	el	Estado	español;	la	creación	de	Unidades	de	FQ	de	adultos,	

siendo	 la	 del	 HVH	 reconocida	 oficialmente	 en	 1998	 pero	 germinada	 en	 1984;	 la	
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mejoría	 en	 la	 nutrición;	 y	 la	 aplicación	 de	 protocolos	 frente	 a	 la	 infección	 bronquial	

crónica,	especialmente	frente	a	la		PsA,	y	las	políticas	de	segregación	de	pacientes	con	

microorganismos	emergentes	multirresistentes,	han	permitido	retrasar	la	edad	media	

del	TP	de	24	a	30	años	(p<0.002)	en	el	último	lustro	y	tener	una	de	las	incidencias	más	

bajas	de	microorganismos	multirresistentes.	

	Las	 estrategias	 de	 colaboración	 con	 el	 equipo	 de	 TP	 en	 el	 control	 de	 los	

pacientes,	 anterior	 a	 que	 éstos	 entren	 en	 fase	 terminal	 de	 la	 enfermedad,	 han	 sido	

también	 determinantes	 para	 el	 éxito	 del	 programa	 de	 TP	 en	 nuestro	 centro,	

reduciendo	el	porcentaje	de	pacientes	trasplantados	en	código	de	urgencia	a	un	20%	

en	al	año	2020.	En	España,	durante	el	año	2016,	el	código	de	urgencia	representó	el	

48%	 de	 lo	 pacientes	 con	 FQ+BQ	 y	 el	 33%	 de	 todos	 los	 pacientes	 trasplantados	 de	

pulmón	 en	 código	 urgente	 126.	 En	 el	 año	 2019	 249 ,	 los	 pacientes	 con	 FQ+BQ	

trasplantados	en	código	de	urgencia	representaron	el	30%	de	los	pacientes	con	FQ	y	el	

24%	 de	 todos	 los	 pacientes	 adultos	 trasplantados.	 En	 el	 año	 2019,	 en	 España	 se	

trasplantaron	37	pacientes	adultos	con	FQ+BQ,	 lo	que	representó	el	9%	de	todos	 los	

TP,	y	otros	37	pacientes	se	hallan	en	lista	de	espera.	En	nuestro	centro,	a	noviembre	de	

2020	y	tras	un	total	de	74	pacientes	trasplantados	por	FQ,	no	existe	ningún	paciente	

en	 lista	 de	 espera.	 A	 ello,	 sin	 duda,	 ha	 contribuido	 la	 introducción	 de	 los	 nuevos	

fármacos,	que	han	permitido	que	varios	pacientes	pudieran	salir	de	la	lista	de	espera.		

En	nuestro	estudio,	los	pacientes	con	un	FEV1	<	30%	viven	una	media	de	5.2	años	

(62meses)	hasta	llegar	al	TP,	presentando	un	rango	muy	amplio	que	oscila	entre	1	y	16	

años	(13-195	meses).	Estos	datos	superan	estimaciones	de	supervivencia	previas	en	las	

que	el	50%	de	los	pacientes	fallecen	durante	los	2	años	siguientes	una	vez	que	el	FEV1	
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de	un	paciente	esté	por	debajo	del	30%	previsto	250	y	que	motivó	la	recomendación	de	

consenso	251		de	trasplantar	a	los	pacientes	con	FEV1	<	30%;	pero	están	en	consonancia	

con	el	estudio	de	Ramos	et	al.	252	que	destaca	 la	heterogeneidad	entre	 los	pacientes	

con	un	FEV1	<	30%,	muriendo	algunos	poco	después	de	alcanzar	este	umbral	y	viviendo	

otros,	 muchos	 años.	 Es	 por	 ello	 que	 un	 FEV1	 <	 30%,	 aún	 siendo	 un	 marcador	

importante	de	la	gravedad	de	la	enfermedad	para	los	pacientes	con	FQ,	éste	no	debe	

ser	es	el	único	 factor	de	 riesgo	a	valorar	y	otros	 factores	pronóstico	como	el	uso	de	

oxígeno	 suplementario,	 la	 presencia	 de	 infección	 bronquial	 por	 microorganismos	

multirresistentes	 sin	 respuesta	 a	 los	 tratamientos	 antibióticos,	 el	 aumento	 de	 las	

exacerbaciones	 y	 	 un	 IMC	 <	 18,	 deben	 tenerse	 en	 cuenta	 para	 una	 derivación	

inmediata	con	consideración	seria	para	la	inclusión	en	la	lista	de	espera	de	TP.	

	 	



 
233	

 

 

 

7.7. SUPERVIVENCIA 

  



 
234	

 	



 
235	

Cuando	se	describió	la	FQ	por	primera	vez	como	una	entidad	específica	en	1938,	

la	edad	de	supervivencia	prevista	de	los	pacientes	era	sólo	de	6	meses	2.	Sin	embargo,	

en	 las	 últimas	 4	 décadas	 la	 supervivencia	 ha	 mejorado	 considerablemente	 de	 tal	

manera	 que	 en	 los	

pacientes	 nacidos	 en	

2018,	 la	 edad	 mediana	

de	 supervivencia	 se	

estima	 en	 52.1	 años	

(Figura	7.3.)	253.		

	

	

La	mayor	supervivencia	observada	de	los	pacientes	con	FQ	se	debe	a	una	mejor	

comprensión	del	curso	natural	de	 la	enfermedad	que	conduce	a	tratamientos	que	se	

dirigen	 a	 las	 infecciones	 respiratorias,	 la	 inflamación,	 el	 aclaramiento	mucociliar	 y	 el	

estado	nutricional.	

Inicialmente	 y	 durante	 mucho	 tiempo,	 los	 niños	 morían	 desnutridos	 por	

malabsorción	 debido	 a	 insuficiencia	 pancreática	 y	 con	 enfermedad	 pulmonar.	 El	

primer	gran	cambio	en	la	supervivencia	se	produjo	al	controlarse	la	malabsorción	con	

la	 administración	 de	 las	 enzimas	 pancreáticas	 que	 permitió	 una	 sobrevida	 mayor	 y	

dejó	 a	 la	 enfermedad	pulmonar	 como	 la	 principal	 causa	de	muerte.	 Sin	 embargo,	 al	

haberse	podido	establecer	una	correlación	entre	el	genotipo	y	la	función	pancreática	y	

no	hacerlo	entre	genotipo	y	fenotipo	pulmonar	146,	se		ha	considerado,	durante	mucho	

tiempo,		a	la	IP	como	uno	de	los	factores	pronósticos	más	importantes	de	enfermedad	

Figura	7.3.	Supervivencia	de	la	FQ	por	cohorte	de	nacimiento	

(Canadá)	
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pulmonar	 al	 comprobar	 que	 la	 presencia	 de	 IP	 se	 acompañaba	 con	 frecuencia	 de	

enfermedad	 pulmonar	 grave	 mientras	 que	 pacientes	 con	 suficiencia	 pancreática	 lo	

hacían	 con	 un	 fenotipo	 pulmonar	 más	 leve.	 Ello,	 indujo	 a	 considerar	 que	 la	

participación	 del	 genotipo	 en	 el	 fenotipo	 pulmonar	 era	 poco	 relevante	 y	 que	 ésta	

dependía	más	de	factores	ambientales	y	la	presencia	de	otros	genes	moduladores	de	

la	función	de	la	proteína	CFTR	142.			

En	 el	 año	 2005	nuestro	 grupo	 estudió	 la	 relación	del	 genotipo	 con	 el	 fenotipo	

pulmonar	en	función	de	 las	clases	funcionales	a	 las	que	pertenecían	 las	variantes	del	

gen	CFTR	y	se	pudo	evidenciar	que	el	genotipo	era	el	factor	pronóstico	independiente	

más	importante	150	(sección	7.1,	pág	192).	Las	razones,	o	al	menos	parte	de	ellas,	por	

lo	 que	 estudios	 previos	 no	 conseguían	 demostrar	 la	 correlación	 del	 genotipo	 con	 el	

fenotipo	pulmonar	pueden	estar	relacionadas	con	el	hecho	de	que	las		poblaciones	de	

estudio	estaban	constituidas	por	pacientes	diagnosticados	en	 la	edad	 infantil,	 lo	que	

comportó	 	 que	 éstos,	 fueran	 portadores	 de	 clases	 de	 variantes	 graves	 y	 existiera	

ausencia	 de	 pacientes	 con	 clases	 de	 variantes	 leves,	 que	 se	 consideraban	 poco	

relevantes	y	que	no	representaban	más	de	1-4%	de	la	población	de	FQ.	Así	mismo,	al	

tenerse	 la	 creencia	 de	 que	 la	 FQ	 era	 una	 enfermedad	 de	 diagnóstico	 en	 la	 edad	

infantil,	 la	 FQ	 raramente	 se	 la	 consideraba	 como	 una	 opción	 en	 el	 diagnóstico	

diferencial	de	los	pacientes	adultos,	y	pacientes	con	clases	de	variantes	leves	no	eran	

diagnosticados.		

Otro	posible	motivo	de	no	poder	 demostrar	 la	 correlación	del	 genotipo	 con	 el	

fenotipo	 pulmonar	 es	 el	 hecho	 de	 que,	 a	 pesar	 de	 ser	 la	 FQ	 una	 enfermedad	

monogénica,	 existen	 más	 de	 2000	 variantes,	 la	 mayoría	 de	 las	 cuales	 están	
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representadas	en	los	pacientes	con	una	frecuencia	inferior	al	1%;	y	lo	que	más	llamaba	

la	atención	eran	las	diferencias	en	el	fenotipo	pulmonar	entre	pacientes	con	un	mismo	

genotipo	 que	 se	 atribuían	 a	 factores	 ambientales	 como	 la	 cobertura	 sanitaria,	 el	

acceso	 a	 los	 centros	 especializados,	 la	 disponibilidad	 de	 terapia,	 o	 las	 condiciones	

socioeconómicas	entre	otros.		

A	pesar	de	que	algunos	autores	todavía	consideran	que	no	se	debería	utilizar	la	

clase	 funcional	 del	 gen	 CFTR	 como	 predictor	 pronóstico,	 lo	 cierto	 es	 que	 en	 la	

actualidad	 la	 eficacia	 demostrada	 de	 las	 nuevas	 terapias	 tiene	 su	 fundamento	 en	

corregir,	modular	y	 facilitar	 la	 función	de	 la	proteína	CFTR	en	base	a	 las	alteraciones	

observadas	 en	 las	 diferentes	 clases	 funcionales	 de	 las	 	 variantes,	 y	 que	 ya	 han	

empezado	a	cambiar	el	pronóstico	de	esta	enfermedad.	

El	 hecho	 de	 que	 el	 pulmón	 no	 sea	 un	 órgano	 aislado	 del	 exterior,	 sino	 el	 que	

mantiene	 una	 mayor	 superficie	 de	 exposición	 con	 el	 exterior,	 lo	 convierte	 en	

vulnerable	a	los	agentes	externos	y	de	manera	especial	en	los	individuos	que	padecen	

enfermedades	congénitas	que	alteran	los	mecanismos	de	defensa	pulmonar	como	las	

inmunodefiencias	primarias,	 la	 discinesia	 ciliar	 primaria	 y	 también	 la	 FQ	entre	otras.	

Esta	 vulnerabilidad	 puede	 explicar	 variaciones	 evolutivas	 del	 fenotipo	 pulmonar	 en	

pacientes	 con	 un	 mismo	 genotipo	 incluso	 entre	 hermanos	 o	 gemelos.	 Por	 ello,	 es	

también	importante	conocer	que	otros	factores	pueden	influir	en	el	pronóstico	de	los	

pacientes			a	fin	de	poder	ofrecer,	en	lo	posible,	medidas	preventivas	y/o	terapéuticas	

capaces	de	minimizar	en	lo	posible	los	factores	de	riesgo.			

Así,	 uno	 de	 los	 factores	 de	 mal	 pronóstico	 en	 FQ	 es	 el	 diagnóstico	 tardío	 de	

pacientes	 con	 formas	 graves	 de	 la	 enfermedad;	 sin	 embargo,	 la	 incorporación	 del	
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cribado	 neonatal	 ha	 permitido	 mejorías	 significativas	 en	 relación	 a	 la	 función	

pulmonar,	el	estado	nutricional	y	la	supervivencia	durante	la	edad	adulta	254.		

Otro	punto	de	interés	en	conocer	los	factores	pronósticos	es	el	poder	determinar	

cuando	 indicar	 la	 realización	 de	 un	 TP	 en	 pacientes	 FQ.	 En	 este	 sentido	 han	 sido	

propuestos	diferentes	modelos	estadísticos	y	aunque	se	han	realizado	varios	intentos	

de	 desarrollar	 puntuaciones	 pronósticas	255	256	257	258	259		ha	 resultado	difícil	 desarrollar	

una	puntuación	que	prediga	mejor	la	muerte	que	el	FEV1	<	30%	previsto.		

Además,	 el	 hecho	 de	 que	 el	 pronóstico	 halla	 mejorado	 de	 manera	 drástica	

durante	las	últimas	décadas	debido	al	avance	en	la	atención	integrada	proporcionada	

por	equipos	multidisciplinarios	en	los	centros	de	FQ	y	a	que	la	mortalidad	pediátrica	en	

pacientes	con	FQ	casi	ha	desaparecido	en	los	países	desarrollados	debido	a	la	mejoría	

en	 la	atención	de	 los	pacientes	por	parte	de	equipos	multidisciplinarios	260;	ha	hecho	

que	los	factores	de	pronóstico	hayan	cambiado	con	el	tiempo	y	los	estudios	realizados	

con	 datos	 obtenidos	 en	 décadas	 anteriores	 pueden	 no	 ser	 apropiados	 para	 la	

evaluación	 actual	 de	 pacientes	 con	 FQ.	 Un	 ejemplo	 de	 ello	 son	 los	 estudios	 que	

demuestran	una	mejoría	importante	en	la	supervivencia	por	encima	de	los	2	años	de	

los	 pacientes	 cuyo	 FEV1	 ha	 caído	 por	 debajo	 del	 30%	 del	 valor	 previsto	 	 que	

demostraron	entre		3.8	a	6.6	años	(5.2	años	en	nuestro	estudio)	de	sobrevida	252	261	262.	

En	consecuencia,	el	umbral	del	30%	previsto	para	el	FEV1	ya	no	debería	considerarse	

de	forma	aislada	como	una	indicación	de	TP.	

Por	 ello,	 es	 importante	 evaluar	 otros	 factores	 pronósticos	 que	 se	 revisen	 y	

actualicen	 en	 el	 tiempo.	 En	 este	 sentido,	 nosotros	 realizamos	 un	 	 evaluación	 de	
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posibles	factores	de	riesgo	en	nuestra	serie	que	abarcó	a	un	total	de	302	pacientes	y	

cuyos	resultados	se	muestran	en	la	Tabla	6,10;	pág	182.	

	 A	parte	del	genotipo,	la	edad	de	diagnóstico,	el	embarazo	y	la	supervivencia	del	

trasplante,	ya	comentados	anteriormente,	otros	factores	merecen	ser	comentados.	

La	 práctica	 de	 deporte	 y	 ejercicio	 físico	 en	 los	 pacientes	 con	 FQ	 es	 una	

recomendación	 habitual	 y	 es	 integrado	 	 en	 las	 rutinas	 	 del	 paciente	 como	 un	

tratamiento	más.	Otra	cosa	es	el	cumplimiento		que	se	haga	de	esta	indicación.	

En	 una	 revisión	 Cochrane	 263 ,	 en	 la	 que	 identificaron	 83	 estudios	 que	

comparaban	el	entrenamiento	con	ejercicios	de	cualquier	tipo,	y	una	duración	mínima	

de	dos	semanas,	con	la	atención	convencional	en	pacientes	con	FQ,	observaron	que		el	

entrenamiento	 con	 ejercicios	 físicos	 aeróbicos,	 anaeróbicos	 o	 una	 combinación	 de	

ambos,	 tiene	 un	 efecto	 positivo	 sobre	 la	 capacidad	 para	 el	 ejercicio	 aeróbico,	 la	

función	pulmonar	 y	 la	 calidad	de	 vida	 relacionada	 con	 la	 salud.	 Pero	ningún	estudio	

informó	de	la	mortalidad	ni	existen	datos,	hasta	donde	conocemos,	de	la	influencia	del	

ejercicio	físico	sobre	la	supervivencia	del	paciente	con	FQ.	

Nuestro	 estudio	 es	 el	 primero	 que	 evidencia	 una	 asociación	 clara	 entre	 el	

ejercicio	 físico	 y	 mejores	 supervivencias,	 de	 tal	 manera	 que	 a	 mayor	 intensidad	 de	

ejercicio	mayor	efecto	protector:	 	 intensidad	baja	 (OR	0.33,	p	=	0.029,	 IC95%	0.12	–	

0.89)	y	moderada	(OR	0.16;	p	0.000,	IC95%	0.06	–	0.44).	No	pudimos	determinar	la	OR	

en	pacientes	con	 intensidad	de	ejercicio	alta	al	no	haber	pacientes	fallecidos	en	este	

grupo.			
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En	un	estudio	piloto	264		 	realizado	en	6	de	nuestros	pacientes	con	FQ	e	IBC	que	

no	realizaban	ninguna	actividad	física,	en	los	que	se	valoró	el	efecto	sobre	el	sistema	

inmunológico	de	un	plan	de	entrenamiento	supervisado	de	12	semanas	(Figura	7.4),	se	

observó	una	mejoría	en	 la	 respuesta	del	 sistema	 inmunológico.	 Ello	 apunta	a	que	el	

ejercicio	 puede	 colaborar	 a	 mejorar	 la	 respuesta	 inmunológica	 y	 de	 esta	 manera	

optimizar	 las	 condiciones	 del	 paciente	 frente	 a	 la	 infección	 pulmonar.	 	 Quizás,	 éste	

podría	ser	un	factor	más	que	contribuya	en	una	mejor	supervivencia	del	paciente	FQ	

que	realiza	una	actividad	física	regular.	

						  

																			Figura	7.4.	Estudio	de	ejercicio	físico	y	repercusión	en	sistema	inmunológico	
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A	 medida	 que	 las	 tecnologías	 de	 diagnóstico	 se	 han	 vuelto	 más	 poderosas	 y	

sensibles,	un	espectro	más	amplio	de	organismos	están	siendo	identificados	dentro	de	

las	 vías	 respiratorias	 de	 los	 individuos	 con	 FQ.	 El	 impacto	 de	 los	 patógenos	

tradicionales	 de	 la	 FQ	 en	 la	 función	 pulmonar	 y	 la	 supervivencia	 se	 ha	 estudiado	

ampliamente,	siendo	los	resultados	obtenidos	variados	y	a	veces	contradictorios	265.		

La	 presencia	 de	 IBC	 por	 Stph.	 aureus	 no	 parece	 que	 a	 largo	 plazo	 tenga	 un			

impacto	importante	en	el	estado	clínico	de	los	pacientes	y	que	en	todo	caso,	éste	sería	

muy	inferior	al	observado	con	la	PsA;	por	lo	que	no	está	claro	que		su	presencia	deba	

ser	 tratada	 con	 antibióticos	 en	 pacientes	 no	 agudizados.	 En	 nuestra	 	 serie,	 no	 se	

observó	 que	 la	 IBC	 por	 Stph.	 aureus	 	 tuviera	 una	 influencia	 significativa	 en	 la	

supervivencia	de	los	pacientes.		

Como	 en	 nuestro	 estudio,	 en	 las	 series	 publicadas	 existe	 prácticamente	

unanimidad	 respecto	 a	 la	 influencia	 de	 la	 IBC	 por	 PsA	 en	 ser	 un	 factor	 pronóstico	

negativo	de		morbi-mortalidad	en	los	pacientes	con	FQ.		El	hecho	de	que	la	PsA	no	sea	

estática	 sino	 que	 va	 adaptando	 su	 resistencia	 dentro	 de	 las	 vías	 respiratorias	 de	

pacientes	 con	 FQ,	 da	 lugar	 a	 la	 persistencia	 de	 subpoblaciones	 de	 bacterias	

fenotípicamente	diversas	y	difíciles	de	tratar.		

La	 gran	 mayoría	 de	 los	 estudios	 disponibles	 sobre	 el	 BCC	 indican	 que	 el	 BCC	

causa	una	morbilidad	y	mortalidad	considerable	en	la	FQ,	más	incluso	que	PsA;	por	lo	

que	la	infección	con	estos	microorganismos	es	motivo	de	exclusión	de	muchos	ensayos			

clínicos	y	se	considera	una	contraindicación	relativa	o	absoluta	para	el	TP.	La	capacidad	

de	esta	bacteria	de	propagarse	fácilmente	de	un	paciente	a	otro	aumenta	su	potencial	

de	causar	daño.		En	nuestro	estudio,	la	curva	de	supervivencia	para	el	BCC,	a	diferencia	
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de	 lo	publicado	en	 la	 literatura,	no	muestra	una	 influencia	negativa	significativa.	Ello	

podría	 explicarse	 por	 el	 hecho	 de	 que	 mientras	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 estudios	

prevalecen	 las	 especies	 B.	 cepacia,	 B.multivorans	 y	 B.dolosa,	 en	 nuestro	 estudio,	 al	

igual	que	en	 la	península	 ibérica,	prevalece	 la	 	B	contaminas	que	al	parecer	muestra	

una	 menor	 virulencia;	 además	 de	 tener	 una	 prevalencia	 menor	 de	 BBC	 en	 nuestra	

serie	que	las	observadas	en	otros	series.		

La	S.	maltophilia	 tiene	una	predilección	por	 infectar	a	 los	pacientes	con	FQ	con	

enfermedad	 avanzada,	 quizás	 porque	 éstos	 están	 más	 expuestos	 a	 antibióticos	 de	

amplio	espectro.	El	papel	de	la	S.	maltophilia	en	la	progresión	de	la	enfermedad	sigue	

sin	estar	claro	y	es	contradictorio.	En	nuestros	pacientes,	 la	 	S.	maltophilia	no	parece	

ejercer	una	influencia	negativa	significativa	en	la	supervivencia	de	los	pacientes,	si	bien	

es	cierto,	que	es	un	microorganismo	sobre	el	que	solemos	actuar	de	manera	activa	con	

antibióticos.		

Respecto	de	las	MNT,	 la	evidencia	actual	sugiere	que	son	capaces	de	causar	un	

empeoramiento	 del	 estado	 pulmonar	 en	 pacientes	 con	 FQ	 cuando	 se	 presentan	

durante	largos	períodos	de	tiempo	y	en	grandes	cantidades.	Sin	embargo,	cuando	solo	

está	 presente	 en	 un	 único	 cultivo	 respiratorio	 positivo,	 la	 MNT	 puede	 representar	

simplemente	 contaminación	 o	 colonización	 transitoria.	 El	 significado	 de	 la	 presencia	

intermitente	de	pequeñas	cantidades	de	MNT	en	las	vías	respiratorias	de	los	pacientes	

con	 FQ	 es	menos	 claro.	 En	 nuestra	 serie,	 la	 infección	 por	MNT	 no	 demostró	 ser	 un	

factor	negativo	para	la	supervivencia.			

Otros	hallazgos	observados	 incluyeron	 	 	que	 la	 Ig	G,	 Ig	A,	 IgG2,	VSG	y	 la	α1AT		

son	marcadores	asociados	significativamente	con	una	mayor	mortalidad.	La	elevación	
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de	 estos	 predictores	 podría	 estar	 en	 relación	 con	 la	 cascada	 inflamatoria	 y	 la	

inflamación	propia	de	las	reagudizaciones	en	estos	pacientes.	

La	 prueba	 del	 sudor	 ha	 sido	 siempre	 la	 prueba	 diagnóstica	 de	 la	 FQ	 y	 sus	

valores	se	han	relacionado	en	mayor	o	menor	grado	con	la	gravedad	de	la	afectación	

por	FQ	266.	 En	 la	actualidad,	 con	el	desarrollo	de	 los	nuevos	 fármacos	moduladores	

que	reestablecen	parcialmente	la	función	de	la	proteína	CFTR,	la	prueba	del	sudor	se	

ha	 convertido,	 también,	 en	 una	 herramienta	 para	 valorar	 la	 respuesta	 a	 estos	

tratamientos.	 En	 nuestro	 estudio	 hemos	 objetivado	 que	 una	 prueba	 del	 sudor	

positiva	 está	 relacionada	 con	 una	 disminución	 de	 la	 supervivencia	 de	 forma	

estadísticamente	 significativa	 (p	 <	 0.000)	 y	 que	 por	 cada	 unidad	 que	 aumenta	 la	

prueba	del	sudor,	la	probalidad	de	morir	se	multiplica	por	1.02	(p	0.002;	IC95%	1.01	–	

1.03).	Estos	datos	están	en	consonancia	con	lo	ya	publicado	por	McKone	et	al.	267	que	

afirman	 que	 la	 concentración	 de	 Cl-	 en	 sudor	 es	 un	 predictor	 independiente	 de	 la	

supervivencia	 cuando	 no	 se	 clasifica	 la	 clase	 funcional	 del	 genotipo	 CFTR.	 En	

consecuencia,	la	prueba	del	sudor	podría	servir	de	ayuda	para	estimar	el	porcentaje	

de	mejoria	 en	 la	 supervivencia,	 a	 través	de	 la	medición	de	 la	 concentración	de	Cl-,	

cuando	se	inicia	el	tratamiento	con	moduladores.	
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1. La	 FQ	 es	 también	 un	 diagnóstico	 en	 la	 edad	 adulta.	 En	 nuestro	 estudio	

representó	el	38%	de	los	pacientes	adultos.		

2. El	 genotipo	 I-III/I-III	 es	 el	 factor	 de	 riesgo	 independiente	más	 importante	 de	

desarrollar	enfermedad	pulmonar	grave	y	de	menor	supervivencia.	La	variante	

de	splicing	deep	intrón	c.1680-883A>	G	causa	afectación	pulmonar	grave	e	IP.	

El	estudio	de	variantes	deep	intrón	debe	realizarse	en	pacientes	con	FQ	o	CFTR-

RD	con	variantes	desconocidas	en	uno	o	dos	de	los	alelos.	

3. En	pacientes	adultos	con	FQ,	Stph.	aureus	y	PsA	son	los	microorganismos	más	

prevalentes	 infectando	 las	 vías	 respiratorias.	 	 Aumentan	 significativamente	

otros	microorganismos	como	SAMR,	MNT	(M.	abscessus	y	M.	avium),	BGN	no	

fermentadores	 (Burkholderia	cepacia	 complex.	 -B.	Contaminans	y	B.	Cepacia),	

con	capacidad	de	transmisión	directa	o	 indirecta	a	otros	pacientes.	Por	tanto,	

medidas	estrictas	de	higiene	y	segregación	deben	ser	aplicadas	en	las	Unidades	

de	FQ.		

4. La	FQ	incrementa	la	subfertilidad	en	las	mujeres,	asociada	a	la	presencia	de	IP.	

En	 las	mujeres	 embarazadas,	 son	 factores	 de	 riesgo	 de	 enfermedad	 terminal	

(TP	vs	exitus):	el	parto	gemelar,	prematuro	o	con	cesárea;	la	pérdida	de	FEV1	≥	

15%	a	 los	12	meses	post	parto;	y	un	IMC	<	18.5.	En	 la	fecundación	in	vitro	se	

debería	valorar	implantar	un	número	mínimo	de	embriones.		

5. En	varones	con	ABCD	debe	descartarse	siempre	FQ	mediante	prueba	del	sudor	

y	estudio	genético.	
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6. Los	factores	pronóstico	más	significativos	en	 la	supervivencia	de	 los	pacientes	

FQ	 son:	 el	 par	 de	 variantes,	 la	 prueba	 del	 sudor,	 la	 edad	 de	 diagnóstico,	 la	

infección	broncquial	cronica	por	PsA	y	la	realización	de	ejercicio	físico.	
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9. LÍNEAS DE FUTURO 
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Debido	 a	 la	 mayor	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 con	 FQ	 y	 a	 un	 mayor	

diagnóstico	de	 la	enfermedad	también	en	 la	edad	adulta,	 la	proporción	de	pacientes	

que	 supera	 los	 18	 años	 es	 claramente	 superior	 a	 la	 población	 infantil	 y	 así	 queda	

recogido	 en	 todos	 los	 registros	 nacionales	 que	 existen	 de	 la	 enfermedad,	

especialmente	en	 los	mayores	 como	el	 registro	americano	y	el	 registro	europeo	con	

30.775	y	49.986	pacientes	respectivamente.	

Posibles	líneas	de	futuro	en	las	que	trabajar	para	tener	un	mayor	conocimiento	

serían:	

1. Estudio	de	la	detección	precoz	de	la	afectación	pulmonar,	especialmente	en	las	

formas	 atípicas	 de	 FQ	 como	 las	 que	 debutan	 con	 ABCD,	 pancreatitis	

recurrentes	o	el	grupo	de	pacientes	etiquetados	de	CFTR-RD.		Sería	interesante	

poder	 estudiar	 a	 estos	 pacientes	 con	 otras	 exploraciones	 más	 sensibles	 a	 la	

detección	 del	 daño	 pulmonar	 precoz	 como	 es	 el	 Índice	 de	 Aclaramiento	

Pulmonar	 (LCI)	 y	 poder	 demostrar	 que	 al	 igual	 que	 los	 niños	 en	 las	 fases	

iniciales	de	la	enfermedad,	aún	con	pruebas	funcionales	normales	ya	tienen	el	

LCI	alterado.		

2. Los	 problemas	 de	 salud	 en	 un	 indivíduo	 sano	 asociados	 a	 la	 edad	 adulta,	

también	comienzan	a	estar	presentes	en	la	población	FQ	y	así	lo	hemos	podido	

ver	en	esta	tesis,	por	ejemplo,	con	la	fertilidad	en	hombres	y	mujeres	con	FQ.	

En	 el	 grupo	de	 pacientes	 de	 adultos	 cada	 vez	 son	más	 frecuentes	 problemas	

asociados	 con	 edades	 mas	 avanzadas,	 como	 la	 HTA,	 insuficiencia	 renal,	

insuficiencia	hepática,	neoplasias,	etc…	que	a	su	vez	se	ven	modificadas	en	su	
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incidencia	 y	 en	 la	 gravedad	 de	 afectación	 por	 la	 propia	 FQ.	 Un	 estudio	 en	

profundidad	de	las	coomorbilidades	en	FQ	es	necesario.		

3. El	grupo	de	pacientes	con	CFTR-RD,	que	han	quedado	excluidos	del	estudio	en	

esta	tesis,	es	un	colectivo	de	pacientes,	diagnosticado	tanto	en	la	edad	adulta	

como	en	el	nacimiento	con	los	programas	de	cribado	neonatal,	del	que	poco	se	

conoce.	 Sería	 interesante	 hacer	 estudios	 de	 evolución	 para	 una	 mejor	

caracterización	 de	 estos	 pacientes	 y	 valorar	 la	 posibilidad	 de	 poder	 ser	

incorporados	o	no		a	los	tratamientos	con	los	nuevos	moduladores.	

4. Los	microorganismos	emergentes	son	una	de	las	pesadillas	de	cualquier	médico	

tratante	de	FQ.	Conocer	bien	qué	sucede,	qué	medidas	se	deben	tomar,	cómo	

puede	 influir	 la	 microbiota	 y	 cómo	 se	 puede	 favorecer	 esta	microbiota	 para	

desplazar	a	estos	microorganismos	emergentes,	son	áreas	en	 las	que	se	debe	

investigar.	

5. Todavía	 hay	 una	 proporción	 de	 pacientes,	 en	 los	 que,	 a	 pesar	 de	 un	 estudio	

genético	ampliado,	permanecen	con	uno	o	dos	alelos	sin	identificar.	Valorar	la	

aplicación	en	la	rutina	diagnóstica	del	estudio	del	ARNm	en	aquellos	pacientes	

con	sospecha	diagnóstica	de	FQ	y	genética	no	concluyente,	 sería	una	manera	

de	completar	el	diagnóstico	de	FQ	y	poder	aplicar	o	no	los	nuevos	tratamientos	

específicos	por	variantes.	
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