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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética
grave més frecuente en la raza caucdsica. Su primera
descripcion dlinica fue realizada por Andersen en 1938,
y en 1989 se identifico el gen causante de la enferme-
dad. A'lo largo de los Ultimos afios se ha producido un
incremento muy significativo en la supervivencia y en
la calidad de vida. Asi, desde la primera publicacion
sobre enfermos con FQ en los afios 30, donde menos
del 50% superaban el afio de vida, actualmente la
mediana de supervivencia es de 37,5 afios, siendo las
expectativas de vida para los nacidos a principios del
siglo XXI de més de 50 afios. Esto se ha debido al tra-
tamiento integral en Unidades de FQ y al desarrollo de
terapias especfficas, como las enzimas pancredticas aci-
do-resistentes, antibioterapia antipseudomonas, disefio
de farmacos para uso inhalatorio, terapias reparadoras
del defecto basico, trasplante pulmonar y hepético y
un correcto seguimiento y tratamiento nutricional(:2),

ETIOPATOGENIA

La FQ es causada por la alteracion de un tnico
gen (el CFTR, por sus siglas en inglés: cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator) que se
transmite segtin un patron mendeliano autosémico
recesivo. Su locus se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 7 (7q31.2). El gen CFTR acttia como
un canal de cloro y se expresa en las células epi-
teliales del aparato respiratorio, en el pancreas, en
las vias biliares, en las glandulas sudoriparas y en el
sistema genitourinario, lo que conlleva una afectacidn

multisistémica. Su alteracién produce un transporte
anormal de electrolitos y agua a través de la mem-
brana apical de las células respiratorias que lleva a
la deshidratacion de la capa de liquido de superficie
de la via aérea, alteracion del aclaramiento mucoci-
liar y una reaccién inflamatoria exagerada. Las secre-
ciones espesas obstruyen las vias aéreas y alteran
la eliminacion de microorganismos (MPP), favore-
ciendo la infeccion crénica. La respuesta inflamatoria,
relacionada con la intensidad de la infeccion, es la
responsable de la mayoria de las alteraciones a nivel
pulmonar. No obstante, datos de estudios en lactan-
tes asintométicos diagnosticados mediante cribado
neonatal muestran la presencia de inflamacion en las
vias aéreas incluso antes del desarrollo de infeccion.
Actualmente se conocen més de 2.000 mutaciones
agrupadas en 6 clases o tipos (en funcion del meca-
nismo por el que producen la enfermedad), que dan
lugar a una proteina CFTR andmala. Las mutacio-
nes de tipo | dan lugar a una iniciacién anomala
de la transcripcién vy, por lo tanto, a una produccién
defectuosa de la proteina. Las de tipo Il ocasionan
problemas durante el procesamiento de la CFTR en
el reticulo endoplésmico, siendo degradada antes de
llegar a la membrana apical de la célula. Las de tipo
Il alteran la regulacién del canal de CFTR. Las de
tipo IV ocasionan una conduccion anémala del flujo
del cloro. Las de tipo V se relacionan con la escasa
expresion de la proteina a nivel apical. Recientemente
se ha descrito el tipo VI, que reduce la estabilidad de
la molécula y origina un recambio elevado del canal.
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EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos muestran resulta-
dos muy variables en la frecuencia de la enfermedad.
Se estima que afecta aproximadamente a 1 de cada
4.500-5.000 nacidos vivos entre los caucasicos®. En
Esparia, gracias a la implantacion de los programas de
cribado neonatal en las distintas comunidades, esta
disminuyendo la incidencia, siendo en Catalufia, que
fue la primera en implementarlo, de 1/5.8404 y en
Andalucia de 1/6.514 (inici¢ el programa de cribado
en 2.011). Asf, se calcula que en todo el mundo hay
unas 70.000 personas con FQ®. En la poblacion cau-
césica, la primera mutacion descrita, y la mas frecuente,
es una pérdida de tres pares de bases del exén 10 del
gen CFTR (Phe508del). La segunda en frecuencia, la
Gly551Asp, es entre dos y tres veces mas frecuente
en Esparia que en el resto de la poblacion europea.
En este capitulo, la nomenclatura utilizada para las
mutaciones del gen CFTR es la actual, desarrollada por
la Human Genome Variation Society®).

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Es una enfermedad multisistémica y progresiva,
que se puede presentar bajo diferentes formas clinicas,
algunas de ellas estrechamente relacionadas con la
edad del paciente.

Afectacion respiratoria

La importante morbimortalidad de la FQ esta rela-
cionada fundamentalmente con la afectacion pulmo-
nary sus complicaciones, y es la que va a condicionar
el prondstico. Junto con la malabsorcion, es el modo
maés frecuente de presentacion. La alteracion de la
proteina CFTR provoca cambios en el aclaramiento
mucociliar y una reaccion inflamatoria exagerada que
se localiza fundamentalmente en las éreas endo y
peribronquiales, con extension local al espacio aéreo.
Esto produce secreciones espesas, que obstruyen las
vias aéreas y alteran la eliminacién de MPP, favore-
ciendo la infeccién crénica. En la fase inicial es carac-
teristica la presencia de Haemophilus influenzae y de
Staphylococcus aureus. Posteriormente, la mayoria
de los pacientes presentan Pseudomonas aeruginosa
(PA). Un estudio reciente, multicétrico, espariol, ha
objetivado infeccion bronquial crénica por PA en el
46% de los pacientes®. Esta infeccién-inflamacion
se asocia a un dafio progresivo de las vias aéreas con
inflamacion neutrofilica, desarrollo de bronquiectasias,

neumopatia cronica progresiva con destruccion del
parénquima pulmonar, deterioro progresivo e irreversi-
ble de la funcion pulmonar e insuficiencia respiratoria.
A medida que va disminuyendo la funcion pulmonar,
se produce hiperinsuflacion, discordancia entre la per-
fusion y la ventilacion, disminucion de la fuerza de
la musculatura respiratoria e hipoventilacion alveolar
progresiva, que conduce a hipoxemia y, finalmente
a hipercapnia.

La infeccidn bronquial cronica por PA es la causa
més importante de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con FQ. El tratamiento antibiético dirigido
contra este MPP ha sido la piedra angular para contro-
lar la progresion de la enfermedad. En la actualidad se
han identificado otros patdgenos emergentes debido
en parte a la mayor supervivencia de los pacientes,
a la administracién de antibidticos y a utilizar otros
métodos de identificacion de los MPP. La monitoriza-
cion del esputo es importante para identificar el MPP
y determinar sus sensibilidades antibiaticas.

Afectacion digestiva

Esta enfermedad afecta potencialmente todos los
6rganos abdominales con funcién secretora. La insufi-
ciencia pancredtica (IPE), que produce malabsorcidn
de grasas y proteinas, esta presente en la mayoria de
los casos (85%)). En los pacientes con IPE no tratada,
aparecen deficiencias de vitaminas liposolubles, caren-
cia caldrica, retraso del desarrollo y del crecimiento.
Aproximadamente, el 5% de los pacientes nacen con
fleo meconial. Otras alteraciones son: prolapso rectal
en nifios, reflujo gastroesofagico, pancreatitis aguda
recurrente, enfermedad hepética (colestasis crnica,
inflamacion, fibrosis y cirrosis), hipertension portal,
trastornos de las vias biliares extrahepéticas y la colo-
patia fibrosante®9. El empeoramiento del estado de
nutricion guarda una relacion directa con el descenso
de los parametros de funcion pulmonar, y se comporta
como un factor predictor de morbilidad e incluso de
mortalidad en personas con FQ.

Afectacion de senos paranasales

La rinosinusitis es muy frecuente dados los cam-
bios en las propiedades viscoelasticas del moco, con
obstruccion del foramen de los diferentes senos,
alteracion del aclaramiento mucociliar e inflamacién
e infeccion cronicas. Existe aumento de frecuencia de
colonizacion por PA, H. influenzae y anaerobios. La
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poliposis nasal estd presente en més del 50%, y 24%
requieren cirugia.

Alteraciones endocrino-metabdlicas

La alteracion endocrina del pancreas es una mani-
festacion tardia. La diabetes en FQ no corresponde a
los clasicos tipos 1y 2, y se denomina “diabetes rela-
cionada con la FQ (DRFQ)". La DRFQ mal controlada
se ha asociado a un incremento en la morbilidad con
aumento de las infecciones, mayor caida de la funcién
pulmonar y empeoramiento nutricional. Debe realizarse
cribado anual para detectarla en todos los pacientes
con FQ (que no la padezcan previamente), a partir de
los 10 arios, utilizando el test de sobrecarga oral de la
glucosa®. El diagndstico de la DRFQ puede hacerse de
acuerdo con los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes(19 y deben ser tratados con terapia insulinica.
Por otro lado, en los pacientes con FQ, se han objetivado
niveles altos de pardmetros de estrés oxidativo, que esta-
rian en relacion con un estado inflamatorio cronico(.

Afectacion genitourinaria

El 95% de los varones no son fértiles debido a la
azoospermia, por la ausencia congénita bilateral de los
conductos deferentes. La esterilidad masculina puede
ser una forma de presentacion en adultos jovenes
como manifestacion Unica de la enfermedad, aun con
prueba de sudor negativa.

Afectacion de las glandulas sudoriparas

La pérdida crénica de sal por el sudor y otros flui-
dos puede producir una deplecién electrolitica grave
y un sindrome pseudo-Bartter, que puede ocasionar
deshidratacion hiponatrémica y alcalosis hipoclorémica
grave, que requiera intervencion inmediata. En ocasio-
nes, puede ser la forma de inicio.

Alteracion esquelética

Las enfermedades dseas relacionadas con la FQ
(como la osteopenia y la osteoporosis), son hallazgos
frecuentes en los pacientes adultos con FQ, encon-
trando una incidencia del 32,6% en los mayores de 18
afios, y en enfermos graves. Tiene una etiopatogenia
multifactorial, que incluye entre otros, la alteracion del
gen, la inflamacién, la malnutricién, la deficiencia de
vitamina D,... Para su diagndstico se recomienda la rea-
lizacion de una densitometria dsea por absorciometria
de doble haz de rayos X (DXA) a todos los pacientes

TABLA 1. Criterios de diagndstico.

+ Caracteristicas fenotipicas: enfermedad respiratoria
o digestiva compatible o ausencia bilateral de
conductos deferentes.

+ Historia familiar de fibrosis quistica (hermano o
primo).

+ Cribado neonatal positivo (elevacion tripsinemia
inmunorreactiva).

+ Concentracion de cloro en el sudor > 60 mmol/L en
dos ocasiones.

+ Deteccion de dos mutaciones de fibrosis quistica.

+ Alteracion de la diferencia del potencial nasal.

Tomado de: Rosenstein BJ, Cutting GR. The diagnosis of cystic
fibrosis: a consensus statement. Cystic Fibrosis Foundation
Consensus Panel. J Pediatr. 1998, 132: 589-95.

con FQ mayores de 18 afios, y en los casos graves (si
es normal, habria que repetirla a los 5 afios) con el fin
de iniciar prevencion y tratamiento lo antes posible(12.

DIAGNOSTICO(

Los criterios diagndsticos de FQ se reflejan en la
tabla 1y figura 1. La FQ es una de las enfermedades
raras para las que existe cribado neonatal, lo que posi-
bilita el diagndstico precoz y un seguimiento estrecho
del nifio, con el objetivo de retrasar, o disminuir, el
impacto negativo de la enfermedad. Distintos estudios
han demostrado que los nifios diagnosticados por cri-
bado presentan mejores pardmetros nutricionales y
respiratorios y un mejor desarrollo intelectual que los
diagnosticados por clinica®. Actualmente, en nuestro
pais, existen varias estrategias para el cribado neonatal.
El estudio se inicia con la determinacion de tripsina
inmunorreactiva (TIR) mediante inmunofluorescen-
cia a tiempo retardado (DELFIA)® en una muestra
de sangre en papel de filtro tomada a los 2-3 dias
de vida. Dependiendo de la poblacién en estudio, se
han definido diferentes estrategias en las comunidades
autonomas: TIR/ADN/TIR, TIR/TIR/ADN o bien TIR/
TIR/test del sudor. Los pacientes diagnosticados por cri-
bado no suelen presentar clinica, lo que ha cambiado
la sistemética diagndstica de las diversas manifestacio-
nes de la enfermedad, permite un seguimiento mas
exhaustivo y el establecimiento precoz de las distintas
estrategias de tratamiento.
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‘ Diagnostico de FQ ‘
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‘ 30-59 mmol/L ‘ ‘ > 60 mmol/L ‘
! J

FQ muy Estudio ‘ FQ clasica P‘ Estudio genético
improbable genético
[

l ! |
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Secuenciacion FQ no clasica
de gen CFTR
[

| ! |

1 mutacion Solo 1 mutacién 2 mutaciones
identificada identificadas

!

Replantear diagndstico.
Enfermedad relacionada CFTR

Figura 1. Algoritmo diagndstico de FQ (Tomada de: Olveira C, Quintana E. Guia asistencial de Fibrosis Quistica. Guia de
actuacion compartida para la Fibrosis Quistica en Andalucia. Sevilla: Servicio Andaluz de Salud; 2011).

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA multidisciplinario que incluya neumaologos, especialistas
SALUD en endocrino y nutricion, gastroenterologos, rehabili-
La medida de la calidad de vida (CV) proporciona  tadores, fisioterapeutas, psicdlogos, etc. Actualmente
informacion sobre la percepcion que tiene el paciente  se estd asistiendo a un gran cambio en el manejo de
de su enfermedad (clinica, emocional, social...) y es la FQ, pasando del tratamiento sintomético, al inicio
especialmente importante en la evaluacion de las  de estrategias terapéuticas dirigidas a restaurar la fun-
enfermedades cronicas. Para la medicion de la CVen  cion de la proteina CFTR. Los objetivos fundamentales
poblacion espafiola adulta, se han validado el Cues- el tratamiento son proporcionar una calidad de vida
tionario Respiratorio de St. George (genérico)(®), yla  adecuada y prevenir la progresion de la enfermedad.
version espafiola del Cuestionario Revisado de CV para
FQ —CFQR 14+ Spain— (especifico)(). En los tltimos ~ Tratamiento de la agudizacién (Tabla 2)
afios se han encontrado evidencias de que la presencia El mayor ntimero y la gravedad de las agudizaciones
de sintomas ansiosos y depresivos en pacientes con  se asocia con deterioro de la funcion pulmonar y de la
FQ influye negativamente en la CV y el prondstico  calidad de vida y aumenta las complicaciones y la mor-
de la enfermedad(719), por lo que se recomienda el talidad@2. Se han identificado varios factores de riesgo

diagnostico y tratamiento de esta entidad(9). para las agudizaciones, como la mala funcion pulmonar,
la edad, la infeccion por PA, la DRFQ, el uso continuo
TRATAMIENTO de corticoides, la anemia y los niveles bajos de estradiol

El tratamiento de los pacientes con FQ debe ser  sérico en las mujeres. No existe una definicion unica
realizado en unidades especializadas por un equipo vy validada de agudizacion@'22). En general se acepta
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TABLA 3. Criterios para definir las exacerbaciones en los pacientes con fibrosis quistica®.

+ Cambios en la intensidad y caracteristicas de la tos

+ Cambio en las caracteristicas del esputo (aumento del
volumen, purulencia y/o consistencia)

+ Aumento o aparicion de disnea y/o disminucién de
tolerancia al ejercicio

+ Anorexia, astenia y/o pérdida de peso

+ Dolor tordcico

+ Fiebre > 38°C en mds de una ocasion en la semana
previa

+ Aumento de la frecuencia respiratoria

+ Modificaciones en la auscultacion pulmonar

+ Hemoptisis u otras complicaciones

que, si el paciente presenta 2 0 més de los sintomas o
signos incluidos en la tabla 3, deberfa recibir tratamiento
antimicrobiano@2). También se debe potenciar a fisiote-
rapia y tratar el broncoespasmo asociado®@?. El objetivo
es volver a la situacion basal, clinica y funcional. En la
reagudizacion leve-moderada debe utilizarse la via oral.
La via intravenosa (V) se utilizara en casos graves, con
infeccion bronquial crénica por MPP resistentes o con
falta de respuesta al antibictico oral y en agudizaciones
por Pseudomonas cuando sea el primer aislamiento.
Aunque no hay evidencia suficiente para determinar la
duracion del tratamiento, se recomienda mantenerlo
hasta la resolucion de los sintomas y recuperacién de
la funcién pulmonar. Suele conseguirse en 2 semanas,
excepto en el caso de PA multirresistente o en pacien-
tes con afectacion pulmonar muy grave, en los que es
necesario prolongarlo. Dada su repercusién en la mor-
bimortalidad, es fundamental establecer estrategias para
prevenir la aparicion de nuevas agudizaciones, como son
las terapias de mantenimiento, controlar la adherencia,
evitar factores desencadenantes, etc.(21.2224),

Tratamiento de la infeccion bronquial
(Tabla 2)

El estudio microbioldgico de las secreciones respi-
ratorias de los pacientes con FQ permite la definicion
del patron de infeccion y el estudio de sensibilidad
a los antimicrobianos de los MPP identificados. La
eleccion del antibiotico depende del MPP aislado en
esputo, de forma repetida, en fase estable. Las dife-
rencias entre infeccién inicial, intermitente o cronica
se especifican en la tabla 4. En pacientes con FQ, con
primoinfeccion por PA, estd demostrado el beneficio
del tratamiento precoz con antibidticos inhalados (Al)

Disminucion del FEV, > 10%, respecto a valores basales
de los ltimos 3 meses

Disminucion de la saturacion de O, > 10%, respecto a
valores basales de los tltimos 3 meses

Aumento de marcadores de inflamacion (VSG, proteina
C reactiva...)

Aumento del atrapamiento aéreo o aparicion de nuevos
infiltrados radioldgicos

Cambios en la densidad bacteriana de la flora
colonizadora o0 adquisicién de un nuevo microorganismo
Modificacién o aumento de anticuerpos frente a P.
aeruginosa

ya que se consiguen altas tasas de erradicacion y se
retrasa la infeccidn bronquial cronica. La administracion
prolongada de Al ha demostrado también su eficacia
en el tratamiento de la infeccion bronquial cronica
por PA. En estos pacientes, el objetivo del tratamiento
es romper el circulo vicioso de infeccion-inflamacion,
reduciendo tanto la carga bacteriana como la respuesta
inflamatoria y, con ello, el volumen y la purulencia del
esputo, el nimero y la gravedad de las agudizaciones,
asi como el deterioro de la funcion pulmonar(:22), ya
que el dafio pulmonar secundario a la infeccion crénica
es la principal causa de muerte. La via inhalada es
la via mas eficaz y segura, pues permite alcanzar altas
concentraciones del firmaco en las vias aéreas inferio-
res con minima absorcion sistémica@22425) En la tabla
5 se resumen los principales estudios con Al en pacien-
tes con FQ e infeccién crénica por PA. Disponemos
ya de estudios con otros Al, aun no comercializados
en Espafia, que han demostrado ser eficaces y bien
tolerados en pacientes con FQ, como el levofloxacino,
la amikacina liposomal (Arikace®), y la combinacion de
fosfomicina y tobramicina226). Excepcionalmente se
utilizan en FQ otros antibiéticos nebulizados (acondi-
cionados desde su preparacion intravenosa), como la
vancomicina para la infeccion bronquial por Staphilo-
coccus aureus meticilin resistente o la amikacina para
tratamiento de micobacterias atipicas de “crecimiento
répido” como el Mycobacterium abscessus o el M.
avium complex, como terapia coadyuvante y en com-
binacion con antibidticos sistémicos@®).

Tratamiento de la inflamacion bronquial
Un aspecto caracteristico de la via respiratoria del
paciente con FQ es la intensa respuesta inflamatoria
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TABLA 4. Patrones y criterios microbioldgicos en la colonizacién-infeccion pulmonar por Pseudomonas

aeruginosa en el paciente con fibrosis quistica.

I: Infeccion inicial
(primoinfeccion o
infeccién pionera)

II: Infeccion
intermitente

111: Infeccién
crénica

IV: Exacerbacion

Deteccion del primer cultivo positivo de P. aeruginosa en el
arbol bronquial. No suelen aparecen manifestaciones clinicas
aunque puede existir respuesta inflamatoria.

Un cultivo positivo después de un afio de negatividad,

tras finalizar el tratamiento, se considera como una nueva
primoinfeccion

Presencia de cultivos intermitentes positivos y negativos para
P. aeruginosa en muestras consecutivas tras la infeccion
inicial. Pueden no existir manifestaciones clinicas y suele existir
respuesta inflamatoria

Cultivos positivos persistentes de P. aeruginosa sin signos
dlinicos nuevos de infeccién y con respuesta inflamatoria

Aparicién o aumento de sintomas respiratorios durante el curso

Primer cultivo positivo de
P. aeruginosa

< 50% de cultivos positivos
para P. aeruginosa en los 12
meses previos

> 50% de cultivos positivos
para P. aeruginosa en los 12
MeESeS previos

> 50% de cultivos positivos

de la infeccién cronica

Modificado de Canton et al.

que, aunque inicialmente trata de frenar la infeccidn,
acaba siendo por si misma excesiva y dafiina. Con
la introduccién precoz de farmacos antiinflamatorios
se intenta limitar sus efectos y retrasar el deterioro
pulmonar. Asi, el uso de macrdlidos se recomienda
en la infeccion bronquial crénica por Pseudomonas
0 por otros microorganismos con control clinico dificil
a pesar de un tratamiento adecuado(2223). El uso de
azitromicina a corto plazo mejora la funcion pulmo-
nar, la CV'y disminuye los marcadores sistémicos de
inflamacion v las agudizaciones. Sin embargo, el tra-
tamiento prolongado con corticoides orales, debido
a sus efectos secundarios, solo se recomienda en la
aspergilosis pulmonar alérgica, broncoespasmo grave
intratable, enfermedad grave de la pequefia via aérea
y enfermedad terminal. Del mismo modo, el uso de
ibuprofeno solo estd indicado en mayores de 6 afios
con FEV,> 6002 Los corticoides inhalados (Cl) solo
se deben utilizar en pacientes con clinica de hiperre-
actividad bronquial documentada2.

Rehabilitacion respiratoria

Constituye un pilar fundamental del tratamiento.
Su objetivo es mantener la situacion funcional, mejo-
rando la sintomatologfa respiratoria, el estado fisico
general y de la musculatura respiratoria, disminuyendo
la cantidad de secreciones acumuladas en las vias
aéreas, y previniendo y tratando las deformidades toré-

para P. aeruginosa en los 12
meses previos

cicas que pueden desarrollar. Los pacientes deben
entrar en programas de rehabilitacion respiratoria dirigi-
dos por profesionales especializados, donde se instru-
yan en las técnicas y se supervisen periddicamente(®.
En pacientes con afectacion pulmonar grave hay que
asegurar una adecuada oxigenacion durante el proceso.

Fisioterapia respiratoria

Se recomienda en pacientes que presentan secre-
cion bronquial superior a 30 ml/dia, un minimo de dos
veces al dia, siempre después del tratamiento bronco-
dilatador y antes de administrar antibidticos inhalados.
Incluye varias técnicas que pueden combinarse, sin
existir suficiente evidencia acerca de cudl es la més
efectiva. Se recomienda individualizarlas para facilitar
el cumplimiento®.

Ejercicio

La actividad fisica facilita la eliminacion de secrecio-
nes y, en programas supervisados, enlentece la pérdida
de la funcion pulmonar, mejora la CV y previene la
aparicion de osteoporosis4). Los pacientes con un
mayor grado de entrenamiento fisico presentan una
mayor supervivencia. Se recomienda practicar ejercicio
moderado o intenso durante 30 minutos al dia, de 3
a 4 veces por semana, o, en su defecto, una actividad
fisica moderada todos los dias, ademés de las técnicas
de fisioterapia@?.
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TABLA 5. Estudios sobre terapia antibiética nebulizada en pacientes con bronquiectasias debidas a fibrosis

quistica con infeccion crénica por Pseudomonas aeruginosa.

Ramsey (1999) 520  Randomizado, doble TIS dos veces al dia durante
Quittner (2002) ciego controlado con 3 ciclos de 28 dias on-off vs
placebo placebo

Murphy (2004) 181  Randomizado, abierto,  TIS dos veces al dia durante
controlado con placebo 7 ciclos de 28 dias on-off

Lenoir (2007) 59 Randomizado, abierto,  TIS dos veces al dia en periodo
controlado con placebo  de on-off

Chuchalin (2007) 247  Randomizado, doble TIS 300 mg dos veces al dia
ciego controlado con  durante 3 ciclos de 28 dias

placebo on-off
Sawicki (2012) 12.740  Seguimiento. Regresion  Asociacion entre el tratamiento
logfstica longitudinal con TIS (cumpliendo criterios

del registro americano) y
mortalidad (Registro americano
de FQ 1996-2008)

Jensen (1987) 40  Randomizado, doble Colistina 1 millén U dos veces
ciego al dia durante 90 dias vs
placebo
Day (1988) 14 Doble ciego, cruzado  Colistina 1 millén U dos veces
al dia durante 6 meses vs
placebo
Hodson (2002) Randomizado Colistina 80 mg dos veces al
dia durante 28 dias vs TIS/4
semanas
Retsch-Bogart 164  Randomizado, doble AZLI 75 mg dos veces al dia
(2009) ciego controlado con durante 28 dias vs placebo.
placebo

McCoy (2008) 2

1 Randomizado, doble AZLI 75 mg dos o tres veces al
ciego, controlado con  dia durante 28 dias vs placebo.

T FEV,, 4 volumen esputo,

| dias hospitalizacién, 4 uso
tratamiento antibidtico iv y
oral, T CV. Tinnitus y alteracién
en la voz.

Frena la caida FEV;, | dias
hospitalizacién, Juso de
otros antibidticos. Disfonfa.

T FEV,, T peso, 4 n°
ingresos, { carga bacteriana.
No ototoxicidad ni
nefrotoxicidad.

T FEV;, L n° ingresos,
T peso, | carga bacteriana.

Reduccion de la mortalidad
tras ajustar por multiples
parametros

Menor caida de FVC, mejorfa
de parémetros clinicos

T FVC, mas tos y cantidad
de esputo en pacientes con
placebo

Descenso del recuento de
PA en ambos grupos
Mejoria de la funcion
pulmonar con TIS

T la CV (CFQ-RRSS), T FEV,,
| hospitalizacién y estancia
hospitalaria. T peso, | el n°
de colonias de PA . { Tos

1 el periodo libre de
exacerbacién, T CV (CFQ-R

placebo RSS), T FEV,, 4 el n° de
colonias de PA
] e

Tratamientos que mejoran el al dia, y el manitol, que se presenta en cépsulas de
aclaramiento mucociliar polvo seco, pero que auin no estd disponible en Esparia.
Terapia osmdtica Mucoliticos

Son preparados que mejoran la hidratacion del La DNasa (Pulmozyme®), por via nebulizada, dis-
moco. Se ha comprobado que reducen las exacerba-  minuye la viscosidad del moco y facilita su eliminacion.

ciones infecciosas y mejoran el FEV;(.29, Entre ellos se  Reduce las reagudizaciones respiratorias y mejora el
encuentran el suero salino hiperténico, que se utiliza ~ FEV;. Actualmente se recomienda en pacientes mayores
por via nebulizada, por lo general al 4%-7%, dos veces  de 6 afios, con FEV; > 40%, con esputo particularmente
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TABLA 5. (Continuacion) Estudios sobre terapia antibiética nebulizada en pacientes con bronquiectasias debidas

a fibrosis quistica con infeccion crénica por Pseudomonas aeruginosa.

Oermann (2010) 274 Abierto

Wainwright 157  Randomizado, doble

(2011) ciego controlado con
placebo

Assael (2013) 268  Randomizado, abierto

Geller (2011) 151  Randomizado doble
ciego controlado con
placebo

Elborn (2013) 330  Abierto, Randomizado

Trapnell (2011) 119  Randomizado doble
ciego controlado con
placebo

Clancy (2013) 105  Randomizado doble

ciego controlado con
placebo

AZLI 75mg dos o tres veces al
dia durante 18 meses on/off

AZLI 75 mg dos veces al dfa
durante 28 dias vs placebo.

AZLI 75 mg dos veces al dia en
3 ciclos on-off de 28 dias vs TIS
300 mg dos veces al dia en 3
ciclos on-off de 28 dias

Levofloxacino inhalado (120
mg al dia 0 240 mg al dia o
240 mg dos veces al dia) vs
placebo durante 28 dias

Levofloxacino 240 mg dos
veces al dia vs TIS en tres ciclos
de 28 dias on-off

Fosfomicina/tobramicina para
inhalacion (FTI) (160/40 mg
0 80/20 mg), dos veces al dia
durante 28 dias vs placebo

Amikacina liposomal una vez al
dia (70, 140, 280 y 560 mg) vs
placebo durante 28 dias

Tla v T FEV,, Tpeso

T la CV (CFQ-R RSS), T FEV,,
| el n° de colonias de PA

Mejorfa del FEV,, T la

CQV (CFQ-RRSS), 4 uso
tratamiento antibictico iv y
oral, T el periodo libre de
exacerbacion y T peso a
favor de AZLI.

| la densidad del esputo PA
en el dia 28, T FEV,,

1 uso tratamiento antibidtico,
buena tolerancia

Frena la caida FEV,,

7 la calidad de vida,

1 n° exacerbaciones, buena
tolerabilidad, disgeusia
(sabor metalico)

Frena la caida FEV;, | la
densidad del esputo PA.

Frena la caida FEV;,

7T la calidad de vida, ! la
densidad del esputo PA en el
dia 28. Buena tolerabilidad.

TIS: tobramicina solucidn para inhalacion; PA: Pseudomonas aeruginosa; CV: calidad de vida; CFQ-R RSS: Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised; AZLI: Aztreonam lisina; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo. FVC: capacidad vital forzada.

viscoso y dificultad para su eliminacion. Se administra
en una dosis Unica diaria. Dado su elevado coste, se
recomienda evaluar la respuesta a las 4 y 12 semanas
de su instauracion (aumento del FEV; >100%)©).

Tratamientos reparadores de la proteina
CFTR

En los ultimos afios se han desarrollado dos
lineas de investigacion destinadas a reparar el defecto
bésico responsable de la FQ: la terapia génica, basada
en sustituir el gen defectivo y que ha tenido poco
éxito por el momento, y el desarrollo de farmacos con
la finalidad de corregir la funcion alterada del canal
CFTR. En los ensayos clinicos han obtenido beneficios
ataluren (supresor del codén de parada prematuro),
ivacaftor (potenciador del canal CFTR) y lumacaftor
(corrector de la funcion de este canal idnico)(@8-30),

lvacaftor ha sido recientemente aprobado por la
FDA para su uso en pacientes con las mutaciones
Gly551Asp, Gly1244Glu, Gly1349Asp, Gly178Glu,
Gly551Ser, Ser1251Asn, Ser1255Pro, Ser549Asn o
Ser549Arg (para mayores de 6 afios) y homocigotos
Phe508del (ivacaftor combinado con lumacaftor para
mayores de 12 afios). En un ensayo clinico ataluren
mostrd beneficios mayores en pacientes con FQ no
tratados con tobramicina inhalada frente a los trata-
dos con este antibitico, con lo que estd en marcha
otro ensayo clinico en fase 3 para valorar su eficacia
y seguridad en pacientes con FQ no tratados con
aminoglucdsidos@®).

Tratamiento nutricional
La terapia de sustitucion enzimética y el correcto
manejo nutricional van intimamente ligados a una
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mejor supervivencia y una mejor funcién pulmonar.
Las personas con FQ pueden desarrollar malnutricion
como consecuencia de balances energéticos negativos
(disminucién de la ingesta por anorexia, aumento del
gasto energético por la inflamacion tisular y la infeccidn
crénica y aumento de las pérdidas por malabsorcion),
por lo que se recomienda que su ingesta habitual
aporte entre el 120y 150% de las calorias recomen-
dadas para las personas sanas de su misma edad,
sexo, peso  talla®9. Debe ofrecerse consejo dietético
individualizado con el objetivo de mejorar la ingesta
caldrica y realizar recomendaciones basadas en los
beneficios de la dieta mediterranea®D. Es posible alcan-
zar los requerimientos estimados en mas del 75% de
los pacientes adultos sin necesidad de emplear (salvo
en agudizaciones) suplementos dietoterdpicos©?. Se
recomienda afiadir suplementos orales en personas con
IMC <20 kg/m2, o bien >20 kg/m? si estan perdiendo
peso de forma aguda (especialmente en las agudiza-
ciones e ingresos). Se utilizarén férmulas poliméricas
e hipercaloricas, sobre todo si se requiere restriccion
de liquidos. Respecto a la nutricion enteral por sonda,
podria mejorar el aporte caldrico, el peso (con ganancia
de masa magra y grasa) y otros parametros relaciona-
dos con la funcion pulmonar y la sensacion de bien-
estar o la actividad. Por ser un método invasivo, solo
debe emplearse cuando las técnicas orales han fallado,
aunque no es infrecuente el uso de gastrostomia para
aportes nocturnos en pacientes desnutridos.

Los pacientes con IPE requieren suplementacion
enzimética para conseguir las minimas pérdidas, mejo-
rando la absorcion de alimentos y vitaminas liposo-
lubles. El objetivo debe ser controlar los sintomas y
conseguir una nutricion, crecimiento y desarrollo nor-
males. La DRFQ y la afectacion hepética asociada a FQ
son situaciones que también deben considerarse en
el manejo nutricional de estos pacientes.

Suplementacion de micronutrientes®
Vitaminas: todos los pacientes con IPE deben
recibir suplementos con vitaminas liposolubles A, D
y E. No obstante, se propone para todos los pacien-
tes (con y sin IPE) la administracion de vitamina E
debido a su efecto protector sobre la oxidacion de las
lipoproteinas y sobre la peroxidacion lipidica. Ademds,
estudios recientes sugieren que mantener los niveles
séricos adecuados de vitaminas A, D y E, podria ser il
para mejorar la funcidn pulmonar, disminuir el nimero

de sobreinfecciones pulmonares, asi como, retrasar la
aparicién de los trastornos glucidicos.

Minerales y oligoelementos: en muchos pacien-
tes es necesario suplementar con cloruro sodico en
situaciones de ejercicio intenso, fiebre, hipersudoracién
y/o con altas temperaturas. El calcio se suplementara
en periodos carenciales, dietas exentas de lacteos o
para prevenir la osteoporosis. El hierro se debe pres-
cribir seglin el hemograma y sus niveles plasmaticos.
El zinc también debe suplementarse si los niveles se
encuentran bajos; no obstante, los niveles séricos nor-
males no siempre descartan un déficit, por lo que se
recomienda su uso en pacientes con IPE no controlada
y si existe déficit de vitamina A asociado.

Acidos grasos: se ha propuesto la suplementacién
dietética con diversos 4cidos grasos como una forma
de modular la respuesta proinflamatoria en la FQ. En
los Ultimos afios se ha objetivado que la suplementa-
cion con acidos grasos durante un afio parece mejorar
los pardmetros respiratorios (espirométricos, reagudi-
zaciones y consumo de antibicticos), inflamatorios y
antropométricos3).

Tratamientos adyuvantes
Vacunaciones: se aconseja la administracion de las
vacunas antigripal y antineumocacica@334).

Tratamiento de las complicaciones
pulmonares(

Neumotdrax

Su incidencia es de aproximadamente un 1% al
afo, aumentando con la edad y la gravedad de la
enfermedad. El manejo dependerd de los sintomas y
de su tamafio, abarcando desde el tratamiento conser-
vador (que se recomienda siempre que sea posible)
hasta la colocacion de drenaje>.

Hemoptisis

Los episodios se suelen producir en el contexto
de una agudizacién infecciosa y se solventa con su
tratamiento. La mortalidad en estos pacientes oscila
entre 5,8 y 16% y su presencia se suele relacionar
con la infeccién por Staphilococcus aureus, insuficien-
cia pancredtica y diabetes. La broncofibroscopia debe
realizarse siempre que sea posible para localizar el
origen de la hemorragia y aplicar medidas tdpicas. Si la
hemorragia no cesa con la broncoscopia, debe llevarse
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a cabo una embolizacion selectiva de las arterias bron-
quiales patoldgicas. La cirugfa de reseccion pulmonar
solo estd indicada cuando no es posible controlar la
hemoptisis con lo anterior, el origen de la hemorragia
estd bien localizado y existe riesgo vital®.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA)

La prevalencia de la ABPA en la FQ oscila entre un
2y un 25%. Estos amplios rangos de prevalencia son
debidos a los diferentes criterios diagnosticos utiliza-
dos en los distintos estudios, aunque la Conferencia
de Consenso de la Fundacion Americana de FQ de
2003 establecia los criterios diagndsticos actuales®),
Se han registrado diferentes factores de riesgo, como
la presencia de atopia, la infeccion por PA, Burkholde-
ria cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Candida
albicans, asf como la funcion pulmonar disminuida. Los
esteroides por via oral son el tratamiento de eleccion.
En los pacientes que no responden bien a los esteroi-
des o que presentan efectos secundarios, se puede
plantear el itraconazol o voriconazol (de segunda linea)
. En los casos de corticodependencia y con el obje-
tivo de ahorrar corticoides orales, se pueden utilizar el
omalizumab y la anfotericina B nebulizada.

Insuficiencia respiratoria cronica

Su tratamiento debe dirigirse contra los factores
patogénicos desencadenantes (secreciones bron-
quiales, infeccion endobronquial, edema e inflama-
cién de la mucosa, broncoconstriccion, agotamiento
muscular...). Por ello debe intensificarse el tratamiento
habitual y administrar oxigeno con los mismos criterios
que en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
La VMNI estd indicada en la insuficiencia respiratoria
aguda y crénica, como terapia coadyuvante a otras
técnicas de rehabilitacion v fisioterapia respiratoria y
como puente para el trasplante pulmonar. La moda-
lidad de VMNI més adecuada en FQ es la ventilacion
con presion de soporte (BIPAP y ventiladores con
presion de soporte)©7). Los criterios de indicacidn de
trasplante pulmonar son: @) FEV, <30% del tedrico,
hipoxemia y/o hipercapnia grave; b) deterioro respira-
torio progresivo (aunque su FEV; sea mayor del 30%
del tedrico), aumento de la frecuencia y duracion de las
agudizaciones pulmonares graves; y ¢) complicaciones
pulmonares con riesgo vital, como el neumotérax o la
hemoptisis masiva recurrente.

PREVENCION DE LA INFECCION
CRUZADA

Se deben implementar todas las medidas dirigidas
a evitar la infeccion cruzada y la transmision de las
bacterias que juegan un papel patdgeno reconocido en
la enfermedad. Se aplicaran las medidas habituales de
prevencion y control epidemioldgico??. La transmisidn
suele ocurrir por contacto directo, gotas y fomites. Para
evitar la transmisidn por gotas, las guias establecen 2
metros de distancia minima entre pacientes().

CONCLUSIONES

Se trata de una patologfa muy compleja que
requiere ser abordada de forma integral en su trata-
miento y seguimiento. Por ello, es necesario que los
pacientes sean atendidos en centros de referencia y
por Unidades multidisciplinares. Actualmente se esta
asistiendo a una revolucidn en su manejo, gracias al
cribado neonatal y al tratamiento con terapias espe-
cificas, lo que conlleva cambios claros en la historia
natural de la enfermedad.

BIBLIOGRAFIA

1. Smyth AR, Bell SC, Bojcin S, Bryon M, Duff A, Flume P,
et al. European Cystic Fibrosis Society Standard of Care:
Best Practice guidelines. J Cyst Fibros. 2014; 13(Suppl
1): 523-42.

2. Elborn JS, Bell SC, Madge SL, Burgel PR, Castellani C,
Conway S, et al. Report of the European Respiratory
Society/European Cystic Fibrosis Society Task Force on
the care of adults with cystic fibrosis. Eur Respir J. 2015
[En prensal.

3. Castellani C, Macek Jr M, Cassiman JJ, Duff A, Massie J,
ten Kate LP, et al. Benchmarks for cystic fibrosis carrier
screening: A European consensus document. J Cyst
Fibros. 2010; 9: 165-78.

4. Quintana-Gallego E, Delgado-Pellecin |, Calero-Acuia
C. Tratamientos reparadores de la proteina CFTR en la
fibrosis quistica. Arch Bronconeumol. 2014; 50: 146-50.

5. Mogayzel Jr PJ, Naureckas ET, Robinson KA, Mueller G,
Hadjiliadis D, Hoag JB, et al. Cystic fibrosis pulmonary
guidelines. Chronic medications for maintenance of lung
health. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 187: 680-9.

6. Berwouts S, Morris MA, Girodon E, Scharz M, Stuhr-
mannn, Dequeker E. Mutation nomenclature in practice:
Findings and recommendations from the cystic fibrosis
external quality assessment scheme. Hum Mutat. 2011;
32:1197-203.

7. de Dios Caballero J, Del Campo R, Royuela A, Sole A, Maiz
L, Olveira C, et al. Broncopulmonary infection-colonization
pattems in Spanish cystic fibrosis patients: Results from a
nacional mutticenter study. J Cyst Fibros. 2015 [En prensal.



584

A. Padilla Galo, F.J. Carboneros de la Fuente, I. Gaspar Garcia, C. Olveira Fuster

20.

21.

Haller W, Ledder O, Lewindon PJ, Couper R, Gaskin KJ,
Oliver M. Cystic fibrosis: An update for clinicians. Part 1:
Nutrition and gastrointestinal complications. J Gastroen-
terol Hepatol. 2014; 29: 1344-55.

Olveira G, Olveira C. Nutricién, fibrosis quistica y aparato
digestivo. Nutr Hosp. 2008; 23: 71-86.

. Moran A, Brunzell C, Cohen RC, Katz M, Marshall BC,

Onady G et al, the CFRD Guidelines Committee. Clinical
Care Guidelines for Cystic Fibrosis—Related Diabetes. A
position statement of the American Diabetes Association
and a clinical practice guideline of the Cystic Fibrosis
Foundation, endorsed by the Pediatric Endocrine Society.
Diabetes Care. 2010; 33: 2697-708.

. Olveira G, Olveira C, Dorado A, Garcia-Fuentes E, Rubio

E, Tinahones F, et al. Cellular and plasma oxidative stress
biomarkers are raised in adults with bronchiectasis. Clin
Nutr. 2013; 32: 112-7.

. Stalvey MS, Clines GA. Cystic fibrosis-related bone

disease: insights into a growing problem. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2013; 20: 547-552.

. Maiz L, Baranda F, Coll R, Prados C, Vendrell M, Escribano

A et al. Normativa del diagndstico y el tratamiento de la
afeccién respiratoria en la fibrosis quistica. Arch Bronco-
neumol. 2001; 37: 316-24.

. Southem KW, Merelle MM, Dankert-Roelse JE, Nagelkerke

AD. Newborn screening for cystic fibrosis. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2009; (1): CD001402.

. Padilla A, Olveira G, Olveira C, Dorado A, Plata AJ, Gaspar

I, et al. Validez y fiabilidad del Cuestionario Respiratorio
de St. George en poblacion adulta con fibrosis quistica.
Arch Bronconeumol. 2007; 43: 205-11.

. Olveira G, Olveira C, Gaspar |, Cruz |, Dorado A, Pérez-Ruiz

E, et al. Validacion de la version espafiola del cuestiona-
rio revisado de calidad de vida para fibrosis quistica en
adolescentes y adultos (CFQR 14+ Spain). Arch. Bron-
coneumol. 2010; 46: 165-175.

Olveira C, Olveira G, Gaspar |, Dorado A, Cruz |, Soriguer
F, et al. Depression and anxiety symptoms in bronchiec-
tasis: associations with health-related quality of life. Qual
Life Res. 2013; 22: 597-605.

. Gaspar |, Olveira C, Espildora F, Jimeno R, Dorado A.

Sintomas depresivos y ansiosos en pacientes con Fibrosis
Quistica: influencia sobre la calidad de vida relacionada
con la salud. Rev Esp Patol Torac. 2012; 24: 153-61.

. Quittner AL, Abbott J, Georgiopoulos AM, Goldbeck L,

Smith B, Hempstead SE et al. International Committee
on Mental Health in Cystic Fibrosis: Cystic Fibrosis Foun-
dation and European Cystic Fibrosis Society consensus
statements for screening and treating depression and
anxiety. Thorax. 2016; 71: 26-34.

Doring G, Flume P, Heijerman H, Elborn JS; Consensus
Study Group. Treatment of lung infection in patients with
cystic fibrosis: Current and future strategies. J Cyst Fibros.
2012; 11: 461-79.

Justicia JL, Sole A, Quintana-Gallego E, Gartner S, de
Gracia J, Prados C, et al. Management of pulmonary

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34

35.

exacerbations in cystic fibrosis: still an unmet medical
need in clinical practice. Expert Rev Respir Med. 2015;
9:183-94.

Canton R, Méiz L, Escribano A, Olveira C, Oliver A, Asen-
sio O, et al. Consenso espariol para la prevencion y el
tratamiento de la infeccion bronquial por Pseudomonas
aeruginosa en el paciente con fibrosis quistica. Arch Bron-
coneumol. 2015; 51: 140-50.

Vendrell M, De Gracia J, Olveira C, Martinez MA, Girén R,
Maiz L, et al. Normativa SEPAR. Diagndstico y Tratamiento de
las bronquiectasias. Arch Bronconeumol. 2008; 44: 629-40.

Flume PA, Mogayzel PJ Jr, Robinson KA, Goss CH, Rosen-
blatt RL, Kuhn RJ, et al. Cystic fibrosis pulmonary guideli-
nes: treatment of pulmonary exacerbations. Am J Respir
Crit Care Med. 2009; 180: 802-8.

Maiz L, Giron RM, Olveira C, Quintana E, Lamas A, Pastor
D, et al. Inhaled antibiotics for the treatment of chronic
broncopulmonary Pseudomonas aeruginosa infection in
qystic fibrosis: systematic review of randomised controlled
trials. Expert Opin Pharmacother. 2013; 14: 1135-49.

Olveira C, Murioz A, Domenech A. Terapia nebulizada.
Afo SEPAR. Arch Bronconeumol. 2014; 50: 535-45.

Physiotherapy for people with cystic fibrosis: from infant
to adult. The International Physiotherapy Group of Cystic
Fibrosis. 4t edition 2009. Disponible en: www.cfww.org/
ipg-cf/

Kerem E, Konstan MW, De Boeck K. A randomized
placebo-controlled trial of ataluren for the treatment of
nonsense mutation cystic fibrosis. Lancet Respir Med.
2014; 2: 539-47.

Ramsey BW, Davies J, McElvaney NG, Tullis E, Bell SC,
Drevinek P, et al. A CFTR potentiator in patients with cystic
fibrosis and the G551D mutation. N Engl J Med. 2011;
365: 1663-72.

Wainwright CE, Elborn JS, Ramsey BW. Lumacaftor—Iva-
caftor in patients with cystic fibrosis homozygous for
Phe508del CFTR. N Engl J Med. 2015; 373: 220-31.

Olveira G, Padilla A, Olveira C. Soporte nutricional en el
paciente con patologia pulmonar, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y fibrosis quistica. En: Bellido D, De
Luis D (eds) Manual de Metabolismo y Nutricion. Madrid:
Diaz de Santos; 2006. p. 455-470.

Olveira G, Dorado A, Olveira C, Padilla A, Rojo-Martinez
G, Garcia-Escobar E, et al. Serum phospholipid fatty acid
profile and dietary intake in an adult Mediterranean popu-
lation with cystic fibrosis. Br J Nutr. 2006; 96: 343-9.

Olveira G, Olveira C, Acosta C, Espildora F, Garrido L,
Garcia-Escobar E, et al. La suplementacién con dcidos
grasos mejora parametros respiratorios, inflamatorios y
nutricionales en adultos con fibrosis quistica. Arch Bron-
coneumol. 2010; 46: 70-77.

Casas F, Alfageme |, Barchilon V/s. Recomendacion de la
vacuna antineumocdcica en las enfermedades respira-
torias cronicas. Semergen. 2014; 40: 313-25.

Flume PA, Mogayzel PJ Jr, Robinson KA, Rosenblatt RL,
Quittel L, Marshall BC. Cystic fibrosis pulmonary guideli-



Fibrosis quistica del adulto

585

36.

37.

nes: pulmonary complications: hemoptysis and pneumo-
thorax. Am J Respir Crit Care Med. 2010; 182: 298-306.

Stevens DA, Moss RB, Kurup VP, Knutsen AP, Greeberger
P, Judson MA, et al. Allergic bronchopulmonary asper-
gillosis in cystic fibrosis. State of the art: Cystic Fibrosis
Foundation Consensus Conference. Clin Infect Dis. 2003;
37:225-64.

Moran F, Bradley JM, Piper AJ. Non-invasive ventilation for
cystic fibrosis. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2013; (4): CD002769.

38.

39.

Hirche TO, Knoop C, Hebestreit H, Shimmin D, Sole A,
Elborn JS, et al. Practical guidelines: lung transplantation
in patients with cystic fibrosis. Pulmonary Med. 2014;
2014: 621342.

Olveira C, Espildora F, Pérez E. Medidas preventivas en
situaciones especfficas: Fibrosis quistica. En: Manuales
de Procedimientos SEPAR. Medidas preventivas para el
control de las enfermedades respiratorias y de transmi-
sion aérea. 2010.



