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La fibrosis quístíca (FQ) era considerada, hasta hace po-
cos años, la enfermedad genética más frecuente en la infan-
cia. Sin embargo, en la actualidad, su supervivencia ha au-
mentado de forma considerable, debido a la mejoría en las
nuevas terapias. Entre éstas se hace mención a aquellas que
ya están en vigencia, así como a otras que están en vías de
investigación. En este artículo intentamos acercarnos más al
conocimiento de esta enfermedad y a los tratamientos que
han conseguido incrementar la calidad de vida de estos pa-
cientes.
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New prospectives on the treatment of cystic
fibrosis

Oniy a few years ago, cystic fibrosis (CF) was considered
the most frequent genetic disease in childhood, although
survival has increased considerably in recent years owing to
improved treatment. We discuss treatments that are still re-
levant as well as others that are under investigation now, ai-
ming for better understanding of the disease and the thera-
pies that have improved quality of lite for CF patients.

Key words: Cystic fibrosis. Lung transplant. Recombinant DNArh.
Gene therapy.

Introducción

La fibrosis quística (FQ) era, hasta el momento ac-
tual, la enfermedad hereditaria letal más frecuente en la
infancia. Sin embargo, en datos recientes, se ha com-
probado que la media de supervivencia ha aumenta-
do considerablemente': en el Reino Unido (RU) es de
28 años, y en los EE.UU. de 27 años2-3. El incremento
de la supervivencia se asocia a los avances terapéuticos
realizados, lo que ha supuesto una mejoría significativa
en la calidad de vida de estos enfermos. A pesar de que
la supervivencia ha aumentado, constituye la enferme-
dad genética que da lugar a la mayor mortalidad en las
personas de raza blanca. En los EE.UU. hay más de
30.000 personas con esta enfermedad y mueren todos
los días 2 enfermos diagnosticados de FQ3.

A finales de los años treinta, se creía que las manifes-
taciones de la FQ eran, sobre todo, gastrointestinales.
Cuando la afectación pancreática se pudo corregir me-
diante la administración de enzimas digestivas, los tras-
tornos respiratorios pasaron a ser la primera causa de
morbimortalidad3.
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La mejoría conseguida en todos los aspectos de esta
enfermedad viene dada por un mejor conocimiento de
sus aspectos moleculares. En 1989 se clonó el gen res-
ponsable de la FQ, localizado en el cromosoma 7 y que
da lugar a la formación de una proteína defectuosa de la
membrana celular de las glándulas exocrinas. Esto de-
termina un trastorno de los mecanismos de transporte
celular, al alterarse el canal del cloro4. Por eso, las se-
creciones de los enfermos con FQ son más espesas y
viscosas y constituyen un caldo de cultivo para el desa-
rrollo de infecciones bacterianas crónicas. Esto origina
la puesta en marcha de una serie de mecanismos, como
la secreción de proteasas y radicales libres, que perpetúan
la inflamación de las vías aéreas, con la subsiguiente
destrucción del parénquima pulmonar3 5.

Nuevas terapias en la fibrosis quística

Se van a dividir en varios temas, según el mecanismo
de acción de cada tratamiento (tabla I).

Acción sobre el transporte iónico

Amiloride. El amiloride es un diurético cuya acción
consiste en bloquear el canal del sodio (Na^. Se ha
demostrado que su administración por vía inhalatoria
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TABLA 1
Nuevos tratamientos en la fibrosis quística

Acción terapéutica

Acción sobre el transporte iónico

Acción antiinflamatoria

Acción antiproteasa

Reductores de la viscoelasticidad

Trasplante de pulmón
Otras terapias experimentales

Fármaco

Amiloride
Nucleótidos trifosfato
Corticoides
Antiinflamatorios

no esteroides
Alfa-1-antitripsina
Otros
Suero hipertónico
Desoxirribonucleasa

Terapia génica
Otros

mejora el aclaramiento mucociliar, la efectividad de la
tos y las propiedades viscoelásticas del moco bronquial
y disminuye la diferencia de potencial en la membrana
de las vías respiratorias6'8. Todo esto retrasa la caída de
los parámetros de función pulmonar, sobre todo, de la
capacidad vital forzada (FVC)6'9. Asimismo, evita la
impactación bronquial10, lo que reduce el riesgo de
infecciones respiratorias7'9'10. Algunos autores6 también
han comprobado que el amiloride puede alterar las
propiedades bioquímicas de las glucoproteínas y de los
glucolípidos del moco.

La explicación de estos efectos no está totalmente
aclarada.

Por un lado, el amiloride mejora la interfase entre el
moco y los cilios y disminuye el volumen del moco
bronquial por rehidratación7. Por otra parte, el amiloride
puede inhibir la actividad de los neutrófílos, por lo que
se le ha asociado un efecto antiinflamatorio9.

El amiloride carece de efectos adversos y su acción
se mantiene con el tiempo, sin que se haya comprobado
taquifilaxia8'10.

Nucleótidos trifosfato. Después de que se demostrara la
utilidad del amiloride en la FQ, se sugirió que la terapia
diseñada para corregir el defecto de la secreción de clo-
ruros también podría ser beneficiosa para la enfermedad
pulmonar en la FQ". En general, los agentes que
estimulan la secreción de cloruros a través de las vías
mediadas por AMP,; en el epitelio respiratorio normal,
como los p^-adrenérgicos, son inefectivos en sujetos
con FQ". Por ello, se ha probado una serie de nu-
cleótidos trifosfato que actúan a través de vías indepen-
dientes del AMP^. Entre éstos, los más usados son los
nucleótidos trifosfato derivados de la purina (ATP) y de
la pirimidina (UTP). Son secretagogos efectivos de
cloruros cuando se aplican sobre la superficie ciliada de
las vías respiratorias del epitelio humano, tanto in vivo
como in vitro". Esta acción está mediada por unos re-
ceptores llamados purinérgicos, localizados en la super-
ficie tisular. Se han reconocido dos tipos: los receptores
Pl regulan la actividad de la adenosín-ciclasa y son
activados, a su vez, por metabolitos del ATP, y los
receptores P2 son activados por nucleótidos trifosfato y
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se ligan a una gran variedad de sistemas efectores,
como la fosfolipasa C24 y los canales iónicos".

El ATP y el UTP actúan estimulando receptores de
nucleótidos, que son receptores P2, con una actividad y
duración del efecto similares para los dos. Sus acciones
son más significativas en los enfermos con FQ que con
otras enfermedades respiratorias". De los más emplea-
dos, el ATP es el menos recomendable porque sus meta-
bolitos son capaces de provocar broncospasmo en as-
máticos. El UTP y los componentes no hidrolizados del
ATP dan lugar a productos inactivos que son aptos para
el tratamiento de estos pacientes".

Knowles et al" comprobaron que la acción de estos
nucleótidos trifosfato no tenía lugar si, previamente, no
se administraba un inhibidor de los canales del sodio,
como el amiloride. Por tanto, se sugirió un tratamiento
combinado de estos dos fármacos para conseguir una
mayor efectividad terapéutica.

Acción antiinflamatoria

Corticoides. Teniendo en cuenta el papel de la inflama-
ción en la FQ, es lógico pensar que los Corticoides
tengan un papel importante en su tratamiento. Se ha
demostrado que los Corticoides bloquean la producción
y, en ocasiones, la acción de varias citocinas12. Tienen,
de igual forma, varios efectos sobre los neutrófílos:
inhiben su estado activo, retrasan su migración a los
tejidos y su actividad proteolítica a nivel extracelular12.

Se han practicado varios estudios con Corticoides en
fibróticos quísticos. La administración de prednisona a
dosis elevadas producía una mejoría significativa de la
FVC con una caída del nivel de los inmunocomplejos
circulantes13'14. Además, los grupos tratados con esta te-
rapia tenían menos ingresos hospitalarios con exacerba-
ciones respiratorias15.

En otros trabajos, se ha comprobado que la acción de
los Corticoides, es independiente de la dosis. Sin embar-
go, se ha visto que se asociaban a gran número de com-
plicaciones, como cataratas, retrasos del crecimiento e
intolerancia a la glucosa. Éstas aparecían antes en los
pacientes a los que se les administró los Corticoides a
dosis más elevadas que a los que se dio la medicación a
dosis más reducidas16.

Aunque el tratamiento con Corticoides orales es bene-
ficioso para los enfermos con FQ, la presencia de im-
portantes efectos secundarios ha limitado su uso. Esto
ha conducido a probar con corticoides de acción tópica
como son los corticoides inhalados. Estos fármacos tie-
nen escasos efectos adversos, incluso cuando se admi-
nistran a dosis elevadas. A pesar de su utilidad, to-
davía hay pocos trabajos realizados con estos medica-
mentos.

Uno de los primeros estudios fue el realizado por Van
Harén et al17. En éste se comprobó que los corticoides
inhalados no producían cambio alguno en la función
pulmonar, aunque sí reducían la hiperreactividad bron-
quial típica, la sensación de disnea y la tos. Estos auto-
res'7 sugirieron que la falta de efectos objetivos se po-
dría deber bien a las bajas dosis utilizadas o bien a la
falta de penetración del fármaco en los sitios con más
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inflamación. Trabajos que administraban dosis mayores
se acompañaron de mejorías significativas en las prue-
bas de función respiratoria y descensos importantes de
los parámetros de la inflamación18.

La mayoría de los estudios llevados a cabo en adultos
presenta una mejoría objetiva de la clínica en la FQ. Un
estudio reciente19 ha demostrado que, si bien los corti-
coides inhalados no reparan daños irreversibles en esta-
dios avanzados de la enfermedad, podrían conseguir un
aumento de la función pulmonar. Esto indicaría que es-
te tratamiento está también recomendado en casos se-
veros.

Antiinflamatorios no esferoides. Como hemos visto,
aunque la administración de corticoides sistémicos a
dosis elevadas en estos enfermos puede enlentecer la
progresión de la enfermedad20, la presencia de efectos
adversos hizo abandonar este tipo de terapia21. Estos
efectos adversos hacen que los fármacos antiinfla-
matorios no esferoides (AINE) se hayan valorado como
un tratamiento alternativo22.

Se ha comprobado que la administración de ibuprofe-
no a grandes dosis inhibe la migración, adherencia y
acumulación de neutrófilos, así como la secreción de
sus enzimas10. En un trabajo reciente22 que analizaba, a
largo plazo, el efecto del ibuprofeno en enfermos con
FQ leve, se comprobó que este medicamento retardaba
el empeoramiento de la función pulmonar, sobre todo
del FEV], y evitaba la pérdida de peso (analizada como
índice de masa corporal [IMC]). Estas mejorías eran
más evidentes en los niños menores de 13 años de edad
que completaron el tratamiento, con una disminución
del 2% del FEV, con respecto al grupo que tomó place-
bo, en los que este parámetro disminuyó un 15% en los
4 años del estudio22. Los pacientes menores de 13 años,
además, recuperaron un 1% de su IMC, mientras que
los del grupo placebo perdieron en 4 años un 6%22. Por
todo ello, Konstan et al22 concluyeron que el ibuprofeno
podía prolongar la supervivencia de estos enfermos con
escasos efectos secundarios (conjuntivitis y hemorra-
gias: epistaxis o hemoptisis leves)22'23.

Acción antiproteasa

En la actualidad, se está investigando mucho sobre
los fármacos que producen una acción antiproteasa.

Alfa-]-antitripsina. Hoy día, la inflamación desempeña
un papel importante en la destrucción del parénquima
pulmonar en la FQ24. Este proceso inflamatorio está
dominado por los neutrófilos, que terminan provocando
la destrucción pulmonar como resultado de la secreción
de ciertas enzimas proteolíticas, como la elastasa. Esta
enzima no sólo destruye el parénquima pulmonar, sino
que también interfiere con las defensas del huésped,
rompiendo las inmunoglobulinas y los factores del
complemento e impidiendo la fagocitosis de distintos
agentes infecciosos17. Por estas causas, los medicamen-
tos antiproteasa y, entre éstos, la alfa-1-antitripsina
(A,AT) se han propuesto como otra terapia alternativa
en la FQ.
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Se ha observado que su administración durante una
semana en los fibróticos quísticos origina un incremen-
to de dos a tres veces los niveles de A|AT en la superfi-
cie celular de las vías respiratorias, una disminución de
la actividad elastasa, un aumento de la capacidad antie-
lastasa de los neutrófilos, un incremento de los comple-
jos AjAT/elastasa y un aumento de la lisis de los agen-
tes infecciosos por los neutrófilos25. Por tanto, podemos
concluir que la A|AT, como tratamiento en la FQ, pre-
viene el daño parenquimatoso provocado por las elasta-
sas secretadas por los neutrófilos alveolares y aumenta
las defensas del huésped a nivel parenquimatoso.

Reductores de la viscoelasticidad

Suero hipertónico. Está claramente demostrado que el
suero hipertónico tiene utilidad en la inducción del
esputo. En este sentido, ciertos autores18 han visto que
el suero hipertónico mejoraba el aclaramiento mucoci-
liar en algunos enfermos con FQ. La acción del mismo
no es bien conocida. Se ha postulado que favorecería el
paso de agua hacia la luz de las vías aéreas. Esto
aumentaría la viscoelasticidad del moco bronquial, e
incrementaría la secreción de prostaglandina E^ (PGE¡),
que tiene un efecto estimulante de la frecuencia de
movimiento de los cilios respiratorios26.

Como únicos efectos secundarios se han descrito caídas
transitorias del FEV), pero sin broncospasmo acompa-
ñante. Por todo esto, se postula que podría ser un trata-
miento útil en esta entidad clínica.

Desoxirribonucleasa. Hace muchos años se comprobó
que la dexosimbonucleasa (DNasa) pancreática bovina
reducía la viscosidad del esputo. Sin embargo, la
presencia de una gran cantidad de efectos secundarios
desprestigió su uso27. La clonación y secuenciación de
la DNasa humana mediante tecnología genética recom-
binante en los años setenta reactivó el interés por su
utilización27. La culminación llegó cuando apareció la
Dnasa recombinante humana para aerosol28.

A partir de entonces, se han realizado una serie de es-
tudios que han analizado los efectos de este medica-
mento en la FQ. Se han llevado a cabo tres fases de tra-
bajo con este fármaco. En la primera fase, se determinó,
a los 5 días de iniciar el tratamiento, la tolerancia inicial
al fármaco, la velocidad de eliminación en el esputo y
su absorción después de una única o múltiples dosis27.
Se observó que los enfermos toleraban bien la DNasa,
sin la presencia de alteraciones en la vía aérea atribui-
bles al medicamento, ni cambios significativos en la ra-
diografía de tórax. Se comprobó una mejoría del 10-
30% en la FVC y en el FEV, y no se detectaron
anticuerpos frente a la DNasa27.

La segunda fase se practicó de forma simultánea en
los EE.UU. y en el Reino Unido, en enfermos leves y
moderados, durante un período de 14 días. En el trabajo
de los EE.UU., se demostró una mejoría en la prueba de
función respiratoria (un incremento del 10-12% con
respecto a la basal), sin que se desarrollaran anafilaxia,
signos de alergia al medicamento o anticuerpos frente a
la DNasa27. Sin embargo, sí se describieron efectos se-

so



C. PRADOS ET AL- NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS QUÍSTICA

cúndanos leves, como alteraciones en la voz, faringitis,
dispepsia y edema facial28.

En el estudio del Reino Unido, en el que se analiza-
ron las diferencias en el tratamiento según la dosis, se
confirmó una mejoría del PEV, y una sensación subjeti-
va de bienestar27. No existieron efectos secundarios.
Cuando se suspendió la terapia, se observó que las
pruebas de función respiratoria empeoraban rápida-
mente, lo que indicaba que el tratamiento debía ser con-
tinuo27.

En la tercera fase, se estudiaron los resultados tera-
péuticos a las 24 semanas del inicio, tanto en dosis úni-
ca como múltiple. Aunque disminuyó el número de exa-
cerbaciones y aumentó la sensación subjetiva de
bienestar, la mejoría del FEV) era mínima27. No exis-
tían diferencias en las dosis con respecto a su eficacia ni
una mejoría clara, tanto objetiva como subjetiva, en los
enfermos más severos27.

Esto ha llevado a realizar trabajos a más largo pla-
zo5-29. En el análisis a los 6 meses, se comprobó un au-
mento del FEV| (de un 6% con respecto a la basal), que
se mantuvo tras la suspensión de la terapia, una mejoría
de la disnea y de la calidad de vida. Estos resultados de-
saparecieron cuando se suspendió la terapia29. Ningún
paciente desarrolló taquifilaxia ni reacciones alérgicas,
aunque sí aparecieron temporalmente anticuerpos que
no influyeron en la sintomatología29. La morbimortali-
dad de los enfermos a los 6 meses de tratamiento era la
misma que la de aquellos con la misma severidad que
no fueron tratados con DNasa29.

En el estudio realizado a los 2 años de seguimiento,
se comprobó que la FEV, se mantenía incrementada un
7% con respecto a la basal y la FVC un 4%5. No se pre-
sentaron complicaciones graves en estos pacientes y la
morbimortalidad fue la misma que en los sujetos del
grupo de no tratados con el mismo grado de severidad5.

En todos estos trabajos se ha objetivado que dismi-
nuía la viscoelasticidad del moco bronquial, lo que me-
joraba la clínica de la FQ.

Trasplante de pulmón

Más del 95% de los enfermos con FQ mueren por
problemas respiratorios. Se estima que en los EE.UU.
mueren más de 400 enfermos anualmente2. La presen-
cia de los nuevos tratamientos ha contribuido, como se
ha mencionado, a incrementar la supervivencia de estos
pacientes2'3.

Sin embargo, a pesar de todos estos avances, hay un
gran número de enfermos que se deterioran de forma
progresiva, lo que les condiciona una pésima calidad de
vida. Se consideran candidatos al trasplante aquellos
que cumplan los requisitos comentados en las tablas II
y III30. Aunque los sujetos con FQ podrían tener más
riesgo para el trasplante pulmonar por ser portadores de
una infección respiratoria crónica, aportan una serie de
ventajas, como es su extremada motivación, su juven-
tud, la costumbre de tomar medicación regular y de vi-
sitar las unidades externas en centros de referencia y,
sobre todo, su papel activo en el tratamiento de la enfer-
medad30'31.
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TABLA II
Criterios de selección de enfermos con fibrosis quística
candidatos para el trasplante pulmonar en nuestra área

Aumento en el número de hospitalizaciones
Hospitalizaciones más largas
Aumento en el número de infecciones respiratorias
Infecciones microbianas polirresistentes
Pérdida del índice de masa corporal
Insuficiencia respiratoria parcial y/o global
Caída del PEV, < 30%

TABLA III
Indicaciones del trasplante de pulmón

Enfermedad pulmonar en estadio terminal, con evidencia de
progresión de la misma y con esperanza de vida menor
de 2 años

Edad menor de 50 años para el trasplante bilateral y menor
de 60 años para el unilateral

Sin enfermedad sistémica asociada con daño irreversible de otros
órganos

Aconsejable que el enfermo no esté tomando corticoides
sistémicos o, si los toma, una dosis menor o igual
de 10-15 mg/día, sin que el enfermo tenga manifestaciones
de síndrome de Cushing

Sin enfermedad coronaria significativa
Sin evidencia de fallo ventricular derecho, con fracción

de eyección mayor del 20-25%
Actividad ambulatoria con posibilidad de realizar rehabilitación,

con oxígeno si se requiere
Aceptación y colaboración en las medidas diagnósticas y

terapéuticas
Sin contraindicaciones para la toma de inmunosupresores
Estabilidad psicológica y familiar, sin historia actual de drogas

o alcoholismo
Sin intervenciones mayores torácicas previas o pleurodesis

TABLA IV
Complicaciones más frecuentes del trasplante pulmonar

en la fibrosis quística

Rechazo agudo
Infecciones respiratorias: bacterianas, virales, entre otras
Bronquiolitis obliterante
Convulsiones
Otras

Hay que pensar que el trasplante pulmonar no cura
sino que es una buena terapia paliativa en los casos
terminales^. El primer objetivo que se debe plantear el
médico que remite al enfermo al grupo de trasplante es
la obtención de una mejoría en su calidad de vida. En
general, las complicaciones del trasplante pulmonar se
presentan con igual incidencia en enfermos con y sin
FQ (tabla IV).

La supervivencia de los trasplantados descrita al año
y a los 2 años es del 78 y del 72%, respectivamente. Es-
tos datos están mejorando en todos los centros dedica-
dos al trasplante por el incremento en su experiencia.

Otras terapias experimentales

Son muchas las terapias que se están probando hoy
día para conseguir paliar, por un lado, e intentar curar,
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por otro, esta enfermedad. Entre éstas tenemos las si-
guientes.

Terapia génica. Los adenovirus humanos fueron em-
pleados, inicialmente, como vectores para el tratamien-
to de la FQ por su tropismo por las células epiteliales
pulmonares33. Se ha demostrado que la instilación de
los adenovirus con el gen patológico corregido en las
vías aéreas producía una extraordinaria expresión del
gen recombinante en las células epiteliales de las vías
aéreas de conducción33. Sin embargo, se ha comprobado
que los adenovirus, como vectores, producían una serie
de efectos adversos que disminuían su eficacia. En
primer lugar, no se producía la replicación ni la re-
combinación viral en las vías respiratorias. De igual
manera, se observó inflamación con la instilación de la
primera dosis, independientemente de la misma y del
sitio de la transferencia. En tercer lugar, se ha visto que
la expresión del gen regulador de la conductancia
transmembrana de la FQ (CFRT) eran transitoria y no
se restauraba su expresión a pesar de que se
administrara una nueva dosis del vector33. Todos estos
procesos podrían ser debidos a la respuesta inmune
provocada por la infección viral. Los linfocitos T cito-
tóxicos destruían las células infectadas por el virus.
Además, los anticuerpos antivirales neutralizaban a los
nuevos vectores cuando se administraba otra nueva
dosis34.

Otros estudios pretenden hacer llegar el vector me-
diante broncoscopia directamente a las células de las
vías aéreas, empleando bajas dosis. Investigaciones re-
cientes están colocando el vector en las células nasa-
les35.

Hasta ahora, los resultados obtenidos con los vecto-
res virales son escasos. Esto ha conducido a utilizar
otros vectores, como los liposomas, sin resultados con-
cluyentes en la actualidad.

Otros tratamientos experimentales. Sólo vamos a
mencionar, por su importancia, las vacunas frente a
Pseudomonas, los inhibidores de la secreción de
proteinasas de los neutrófilos y de la elastasa, los
reguladores de la proteína anómala de la membrana
celular de la FQ y ciertos inhibidores de la cadena de la
inflamación.

Conclusiones

Todos los tratamientos mencionados han aparecido
para retrasar el empeoramiento de los pacientes con FQ.
Algunos de éstos, de eficacia totalmente demostrada,
están ya en el mercado. Otros todavía permanecen en
fases de experimentación y, la mayoría, necesitan más
estudios que completen las indicaciones de utilización
en estos enfermos.

Sin embargo, estamos seguros de que llegará el mo-
mento en que aparezca el tratamiento curativo de este
proceso. Hasta entonces, alentamos a todos los equipos
a que sigan investigando para conseguir las terapias pa-
liativas más eficaces para la FQ.
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