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1. INTRODUCCIÓN

La fibrosis quística o mucoviscidosis es una enfermedad crónica, degenerativa y hereditaria que afecta principalmente a las zonas del cuerpo que producen secreciones mucosas, y en particular a los pulmones y al aparato digestivo, dando lugar a un incremento de la viscosidad de dichas secreciones como consecuencia de la disminución de su contenido de agua, sodio y potasio. La consecuencia primaria de ello es la obstrucción de los canales que transportan dichas secreciones, permitiendo que el correspondiente estancamiento dé lugar a infecciones e inflamaciones que destruyen las zonas implicadas, especialmente pulmón, hígado, páncreas y sistema reproductor. Es una patología con una esperanza de vida limitada y que por el momento no tiene curación (FEFQ, 2014).

La fibrosis quística era popularmente conocida desde hace siglos en el centro y norte de Europa, donde se la describía en términos tales como “pobre niño aquel al que al besarle su frente sabe a sal, un embrujo pesa sobre él y no tardará en morir”; asimismo, en manuscritos del siglo XV se detallan hallazgos en autopsias sugerentes de un diagnóstico de fibrosis quística (MSC, 2010). Por otro lado, se ha especulado que personajes como Frèdèric Chopin, el célebre músico de origen polaco, padeciesen esta enfermedad
. La primera descripción científica se debe al pediatra suizo Guido Fanconi, en 1936, relativa a una familia con “fibromatosis congénita familiar del páncreas con bronquiectasias”; sin embargo, fue Dorothy Andersen – una patóloga estadounidense – la que hizo el primer reconocimiento sistemático de la enfermedad, en 1938, creando además una sencilla prueba para su diagnóstico que ha resultado de gran utilidad durante décadas.

El próximo 8 de septiembre la Cystic Fibrosis Worldwide (CFW, 2014) celebra el Día Mundial de la Fibrosis Quística, con el objetivo de difundir información y educación acerca de la fibrosis quística y mejorar la vida de las personas que nacen con esta enfermedad. En España, la Federación Española de Fibrosis Quística (FEFQ) celebró el Día Nacional de la Fibrosis Quística el pasado día 23 de abril de 2014, reclamando la equidad en el tratamiento de la enfermedad, tanto dentro de España como con respecto a Europa.

2. EPIDEMIOLOGÍA

La fibrosis quística es el trastorno genético más común entre individuos de raza blanca, aunque su incidencia es muy variable incluso dentro de cada país. En Europa se estima globalmente en 1:8.000 individuos, yendo desde 1:1.500 en Irlanda hasta 1:25.000 en Finlandia, con incidencias entre 1:2.000 y 1:4.000 para Suecia, Francia, Italia, Holanda, Suiza y Gran Bretaña. En España, es de un caso de cada 5000 nacidos vivos (1:5.000), aunque uno de cada 35 habitantes son portadores sanos de la enfermedad. Esta incidencia global convierte a la fibrosis quística en una enfermedad rara
, aunque se trata sin duda de la más común de esta categoría.

3. ASPECTOS CLÍNICOS, FACTORES DE RIESGO Y PRONÓSTICO

Presentación clínica

Es una enfermedad crónica y progresiva, que suele aparecer durante la infancia temprana o, más raramente, en el nacimiento (íleo meconial). Aunque un cierto número de casos son diagnosticados durante la fase adulta de la vida, cada vez es menos frecuente debido al establecimiento de pruebas sistemáticas de diagnóstico perinatal.

En principio, cualquier órgano interno puede verse afectado, aunque las principales manifestaciones afectan al aparato respiratorio (bronquitis crónica y exacerbaciones), al páncreas (insuficiencia pancreática, diabetes del adolescente y ocasionalmente pancreatitis) y, más raramente, al intestino (obstrucción) o al hígado (cirrosis). La forma más común de fibrosis quística se asocia a síntomas respiratorios, a problemas digestivos (esteatorrea y/o estreñimiento) y a anomalías del crecimiento. Es característico de esta enfermedad el sabor salado de la piel.

3.1.1. Afectación pulmonar

La importante morbimortalidad de esta enfermedad está relacionada con la afectación pulmonar y sus complicaciones que son responsables del 95% de los fallecimientos de los pacientes que la padecen (MSC, 2010). Aunque los pulmones del recién nacido con fibrosis quística son histológicamente normales, en los primeros meses de la vida algunos pacientes comienzan a desarrollar una colonización crónica de la tráquea por determinadas bacterias, como consecuencia de la hiperviscosidad del moco que provoca obstrucción bronquial y una respuesta inflamatoria. Todo ello constituye un círculo vicioso que evoluciona hacia una lesión irreversible del pulmón.

Las bacterias colonizadoras patógenas más comúnmente encontradas en los pacientes con fibrosis quística son  Pseudomonas aeruginosa, Sthapylococcus aureus, Hemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans y Burkholderia spp. De todos ellas, es sin duda Pseudomonas auruginosa la más relevante, tanto por su frecuencia como por su potencial patogénico y su resistencia natural frente a muchos agentes antibacterianos. Esta bacteria penetra en el tracto respiratorio inferior por inhalación y puede infectar transitoriamente las vías aéreas en algunos pacientes con fibrosis quística (10-50%). Aunque algunos de los pacientes infectados parecen ser capaces de eliminar esta colonización sin ninguna ayuda, en la mayoría de los casos persiste en forma de infección crónica, con eventuales reagudizaciones o exacerbaciones (Döring, 2012). 

La infección crónica da lugar a una respuesta inflamatoria prolongada, a la que se atribuye el daño pulmonar característico de la enfermedad que acaba por manifestarse como una deficiente función respiratoria y, de hecho, los datos clínicos demuestran que la erradicación precoz de la infección pulmonar y la prevención de la infección crónica se asocia a un mejor pronóstico de la fibrosis quística.

Es frecuente que las manifestaciones respiratorias se inicien en el niño con tos seca y dificultad respiratoria, en el contexto de una bronquiolitis. En otras ocasiones, el debut se produce en el lactante con tos productiva paroxística que puede llegar a provocar el vómito. En preescolares y escolares los síntomas respiratorios se presentan como infecciones respiratorias recurrentes, tos crónica productiva con expectoración o como asma bronquial de evolución tórpida. Por su parte, la mayoría de los adolescentes y adultos presentan neumonías a repetición o bronquitis crónica progresiva con el desarrollo de bronquiectasias que van evolucionando a una insuficiencia respiratoria. 

La mayoría de los pacientes tienen un deterioro respiratorio insidioso con exacerbaciones de su infección pulmonar crónica manifestadas por aumento de la tos, cambios en el volumen y en el aspecto del esputo, aparición de disnea, disminución de la actividad física, pérdida de peso y de apetito, cambios en la auscultación habitual, imágenes radiológicas nuevas y, sobre todo, deterioro de la función pulmonar. En este sentido, la disminución del volumen pulmonar o atelectasia se presenta en el 5-10% de los pacientes, especialmente adultos, que se debe a la formación de tapones de secreciones espesas o como complicación de una aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), una reacción de hipersensibilidad al Aspergillus fumigatus que se presenta entre un 10-20% de los pacientes. 

El 60% de los pacientes adultos presentan una leve hemoptisis de manera recurrente, generalmente asociada a exacerbaciones pulmonares. Un 10% presenta neumotórax, aunque esta proporción aumenta con la edad, generalmente por la ruptura de bullas subpleurales de la pleura visceral, presentándose como un cuadro de dolor torácico brusco y dificultad respiratoria. La insuficiencia respiratoria es un signo de enfermedad pulmonar avanzada. La reducción de la presión parcial de oxígeno en la sangre arterial por debajo de 80 mmHg (hipoxemia) suele preceder al aumento de la de dióxido de carbono por encima de 46 mmHg (hipercapnia), la cual produce acidosis y estimula los movimientos respiratorios.

3.1.2. Afectación gastrointestinal

Las manifestaciones clínicas gastrointestinales más relevantes están relacionadas con el grado de afectación del páncreas, siendo los síntomas clínicos más destacados la diarrea (particularmente, esteatorrea), el retraso del desarrollo y la desnutrición.

Entre un 7 y 10% de los recién nacidos
 con fibrosis quística presentan ileo meconial. En condiciones normales, el meconio está formado por un amasijo espeso de células muertas y secreciones del estómago y del hígado, el cual reviste el intestino del recién nacido y, de hecho, formas las primeras heces que éste expulsa. En el caso del íleo meconial, este meconio es especialmente viscoso, debido a la insuficiencia de enzimas pancreáticos, provocando la oclusión y, eventualmente, el estallido intestinal.  El íleo meconial puede ser causa de estenosis e incluso atresia intestinal, aunque lo más frecuente es que se produzca en las primeras 24-48 horas de vida extrauterina ocasionando la no emisión de meconio, distensión abdominal y vómitos. 

El síndrome de obstrucción intestinal distal (SOID, DIOS en inglés) presenta una fisiopatología análoga a la del íleo meconial, pero se produce en edades más avanzadas, incluso en adolescentes y adultos, afectando al 20 % de los pacientes con fibrosis quística. Provoca, dentro de un cuadro de estreñimiento agudo, una oclusión del íleon terminal y/o colon ascendente, lo que se manifiesta como una gran distensión abdominal. 

El vólvulo intestinal
 se presenta con más frecuencia durante la lactancia y se debe en buena medida a la viscosidad de las heces. En el caso de ocurrir durante la vida fetal puede provocar atresia o estenosis o íleo meconial complicado.

Muchos pacientes (en torno al 30%) presentan enfermedad por reflujo gastoesofágico (ERGE), eventualmente asociada a microaspiraciones bronquiales del contenido gástrico que complican aún más la patología respiratoria, aumentando su incidencia con la edad. Mucho menos común es la colonopatía fibrosante, que posiblemente está relacionada con el consumo de grandes cantidades de enzimas para combatir la insuficiencia pancreática, particularmente en varones, así como en pacientes con íleo mecánico y en aquellos que toman laxantes o antiinflamatorios no esteroideos frecuentemente. 

La secreción exocrina del páncreas – conteniendo bicarbonato y diversos enzimas, como amilasa, proteasa y lipasa – está muy limitada en la fibrosis quística, hasta el punto de que la insuficiencia pancreática llega a afectar a más del 85% de los pacientes. Esta insuficiencia pancreática produce, entre otras cosas, procesos de malabsorción y ésta se relaciona – en particular con las grasas no absorbidas – con la esteatorrea (diarrea grasa). Esta malabsorción de grasas disminuye correlativamente la de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K, principalmente). Además, en los pacientes con fibrosis quística, debido a la esteatorrea, las pérdidas fecales de ácidos bilares aumentan notablemente.

En pacientes adolescentes o adultos también se presenta síntomas y signos de pancreatitis, aunque no es habitual (menos del 1%). En cualquier caso, los pacientes con fibrosis quística presentan un deterioro progresivo del páncreas, manifestándose con una reducción de la tolerancia a la glucosa, que desemboca con cierta frecuencia (por encima del 8% a partir de los 10 años de edad) en un cuadro de diabetes mellitus.

 La lesión hepática se relaciona con la obstrucción de los conductos biliares intrahepáticos por una bilis espesa. Debido a la comunicación que existe entre los conductos biliares intrahepáticos, el bloqueo de algunos de ellos no produce necesariamente un cuadro de colestasis completa ni da lugar en la mayoría de los pacientes a signos clínicos o bioquímicos de alteración hepática. Sin embargo, hay una evolución fibrótica silente que llega a producir la atrofia del parénquima hepático, con desarrollo final de una cirrosis multilobular. 

Finalmente, la prevalencia de litiasis biliar es algo más frecuente en pacientes con fibrosis quística que en individuos sanos, alcanzando porcentajes de un 12 % en niños y adultos, y aunque suele ser asintomática, puede llegar a requerir cirugía.

3.1.3. Afectación genitourinaria

Los pacientes varones con fibrosis quística suelen presentar anomalías anatómicas en su aparato reproductor. Los testículos son de menor tamaño o se encuentran en una situación anormal, genralmente ocultos en el abdomen (criptorquidia). Los conductos deferentes o bien no existen (ABCD: Ausencia Bilateral de Conductos Deferentes) o están atrofiados; asimismo, suele haber ausencia o atrofia del cuerpo y de la cola del epidídimo, y en un importante número de casos hay atrofia de las vesículas seminales. También existe azoospermia (ausencia de espermatozoides) en el 95-98% de los pacientes varones, por lo que estos son estériles; además, su volumen de eyaculado puede estar reducido y el pH puede ser más ácido de lo normal. Pese a ello, los niveles hormonales en los pacientes son normales.

A diferencia del varón, la mujer con fibrosis quística no presenta anomalías en su aparato reproductor, aunque suelen presentar una pubertad y una menarquia retrasadas en torno a dos años, si se las compara con la población sana. Presentan con frecuencia alteraciones menstruales, con periodos de amenorreas, aunque posiblemente secundarias a la desnutrición que pueden presentar algunas pacientes. La fertilidad femenina, a diferencia de la masculina, se encuentra conservada, aunque mermada, estimándose en un 10-20% de la mujer sana. 

3.1.4. Afectación de las glándulas sudoríparas

El característico sabor salado de la piel del lactante con fibrosis quística es debido a aumento en la concentración de sal (cloruro sódico, ClNa) en el sudor. En condiciones normales, el sudor es secretado en el acino de la glándula sudorípara como una solución isotónica con el plasma. El ducto de la glándula sudorípara es impermeable al agua y, en condiciones normales, existe una reabsorción activa de cloruro y de sodio que hace que el sudor sea hipotónico en sujetos normales, con bajas concentraciones salinas. En los pacientes con fibrosis quística, la proteína implicada (CFTR) es el denominado regulador de la conductancia transmembrana, un canal de cloruro que se expresa en las células epiteliales de los órganos en los que se manifiesta la enfermedad, entre ellos los ductos de las glándulas sudoríparas. La activación del canal produce normalmente su apertura, y en el caso del ducto de la glándula sudorípara, la reabsorción del cloruro y sodio para producir el sudor hipotónico normal. Por el contrario, en los pacientes con fibrosis quística el CFTR no existe, no está correctamente situado en la membrana celular o es anómalo y no responde adecuadamente a su estímulo fisiológico, o bien sus propiedades conductoras del cloruro y de sodio son inferiores a lo normal.

Las altas concentraciones salinas en el sudor de los pacientes pueden producirles síndromes clínicos, típicamente asociados a los periodos de tiempo caluroso, la postración con el calor, una forma de deshidratación hiponatrémica aguda con hipotensión. Sin embargo, es más frecuente la alcalosis hipoclorurémica crónica, que se origina por la depleción salina de una manera menos abrupta y con síntomas subagudos de apatía o irritabilidad, rechazo de la alimentación, vómitos y falta de ganancia de peso. 

Detección perinatal y diagnóstico

El diagnóstico se sospecha por los resultados de la prueba del sudor (concentración del cloruro excesiva por encima de 60 mmol/L) y se confirma con la identificación de alguna mutación del gen CFTR. El diagnóstico neonatal mediante cribado está disponible desde el año 2002 y ha permitido diagnosticar el 95% de los nuevos casos registrados. Su importancia es capital, ya que un diagnóstico precoz de la fibrosis quística permite prolongar la esperanza de vida de los pacientes y mejorar sustancialmente la calidad de ésta. Por otro lado, la técnica es extremadamente sencilla y con escasos costes económicos. 

Hay también pruebas prenatales, que se realizan mediante el análisis de mutaciones sobre muestras de vellosidades coriónicas obtenidas durante la octava semana de gestación. Asimismo, las técnicas de fecundación in vitro combinadas con la tecnología de la reacción en cadena de la polimerasa permite la detección de anomalías genéticas mediante el diagnóstico genético preimplantacional. Éste puede realizarse en ovocitos o en blastómeros de embriones en estadios previos a la implantación. Este tipo de análisis es especialmente recomendado a parejas portadoras de una mutación que hayan tenido un hijo con fibrosis quística anteriormente. Además, es aconsejable el consejo genético para cualquier pareja portadora de mutaciones en heterocigosis (identificadas tras el nacimiento de un primer niño con fibrosis quística, por antecedentes familiares de la enfermedad o tras la detección al nacer de una mutación heterocigótica del recién nacido). 
El test del sudor sigue siendo esencial para efectuar el diagnóstico de la fibrosis quística en jóvenes y adultos, tanto por su fiabilidad como por su bajo coste. Se considera confirmado el diagnóstico tras dos pruebas positivas; no obstante, la concentración – siempre altos – de cloruro en sudor no está directamente relacionada con el nivel de gravedad clínica de la enfermedad. La confirmación definitiva viene tras la determinación, en su caso, de una o más mutaciones en el gen CFTR. En general, en España los pacientes diagnosticados de fibrosis quística durante la edad adulta suelen presentar una disfunción respiratoria y pancreática menor que las formas diagnosticadas neonatalmente o durante la infancia, y el pronóstico tiende a ser más favorable (Lerín, 2014).
Pronóstico

La mortalidad y morbilidad asociada a la fibrosis quística dependen fundamentalmente del grado de afectación broncopulmonar. La esperanza de vida se ha incrementado notablemente, pasando de ser menos de cinco años hace medio siglo a alcanzar los 40 años actualmente.

4. ETIOPATOGENIA

La fibrosis quística se caracteriza por alteraciones en la proteína CFTR o regulador de la conductancia transmembrana de fibrosis quística (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,) que juega un papel determinante en la regulación del flujo hidroelectrolítico a través de la membrana en numerosos tipos de células (Bellón, 2006). Estas alteraciones provocan cambios en las características de las secreciones de las diversas glándulas exocrinas existentes en el organismo humano, haciéndolas notablemente más viscosas; de ahí el término mucoviscidosis con el que también es conocida la fibrosis quística.

 Se trata de una enfermedad congénita genéticamente determinada por la existencia de mutaciones en el gen que codifica la proteína CFTR, localizado en el cromosoma 7. Hasta el momento se han descrito más de 2.000 mutaciones diferentes de dicho gen que pueden estar relacionadas con la fibrosis quística (Ehre, 2014), aunque la mayor parte de los casos se asocian con la mutación F508del; no obstante, no hay una correlación clara entre el genotipo y el fenotipo. Por otro lado, además de la heterogeneidad alélica y de la posible ocurrencia de mutaciones múltiples en el mismo gen, existe una amplia gama de factores puede influir en la expresión clínica (fenotipo) de la enfermedad, incluyendo el medio ambiente, el estilo de vida y la presencia otros diversos genes, mutados o no, que pueden condicionar el fenotipo.

La herencia genética de la fibrosis quística es de carácter autosómico recesivo, es decir, solo se llega a manifestar la enfermedad si los dos alelos del gen CFTR recibidos del padre y de la madre están alterados, mientras que si se hereda un alelo normal y uno defectuoso se adquiera la condición de portador sano de la enfermedad, con la posibilidad de transmitirla a la descendencia. El riesgo teórico para la descendencia para cada concepción en una pareja en la que ambos sean portadores es del 25% de hijo sano, del 50% de portador y del 25% de estar afectado por la enfermedad. 

La proteína CFTR es un canal de cloruro (Cl-) regulado por AMPc, que requiere, para su funcionamiento, ATP y la fosforilación del dominio regulador. Forma parte de la denominada superfamilia ABC de transporte de proteínas (ATP-Binding Cassette transporter superfamily). Además de controlar la secreción de cloruro, este canal regula la función de otras proteínas de membrana, incluyendo el canal epitelial de sodio (ENaC). También juega un papel importante en la secreción celular de bicarbonato (HCO3-), un electrolito alcalinizante que juega un papel crucial en el mantenimiento del pH y, en consecuencia, en la capacidad de respuesta frente a los microorganismos, en particular frente a las bacterias.

La proteína CFTR se localiza en la membrana de las células epiteliales, donde actúa regulando el flujo de electrolitos y de agua. Si dicho canal se encuentra alterado o no existe, como consecuencia de alguna mutación del gen CFTR, se modifica la cantidad y la composición relativa de los fluidos, afectando a los órganos con tejido epitelial. En definitiva, la disfunción del CFTR provoca una excesiva absorción de fluidos y la correspondiente deshidratación de la superficie epitelial, que es responsable de la formación de un moco hiperviscoso con un aumento de la concentración mucina polimérica. (Ehre, 2014).

Entre otros tejidos, el CFTR es expresado fundamentalmente en páncreas, intestino, glándulas sudoríparas, pulmones y tracto genital. En las glándulas sudoríparas de personas sanas, el flujo celular de Cl- va en paralelo con el gradiente de Na+, reabsorbiéndose ambos electrolitos a través de la membrana apical de las células del conducto glandular. En ausencia o deficiente funcionamiento del CFTR se produce un aumento de la concentración de ClNa en el sudor, dando lugar al característico sabor salado en los pacientes con fibrosis quística, hasta el punto de constituir un elemento clave para el diagnóstico.

 También la alteración o ausencia del CFTR repercute sobre distintos mecanismos de defensa en las vías respiratorias. La actividad antimicrobiana de algunas proteínas (lisozima, lactoferrina) se ve reducida cuando la concentración de ClNa es alta, ya que impide su unión a las bacterias favoreciendo las infecciones. También se postula que la motilidad ciliar disminuye a alta concentración de Na+ impidiendo la eliminación del moco. Por su parte, en la membrana apical de los conductos pancreáticos de las personas sanas, los canales de Cl- y Cl-/HCO3- funcionan en paralelo. En condiciones normales, el HCO3- (bicarbonato) es liberado en el lumen produciendo una secreción alcalina que hidrata, solubiliza e inactiva las secreciones acinares, pero en los pacientes con fibrosis quística este proceso se altera y las secreciones espesas obstruyen los conductos y esto provoca la destrucción del páncreas. De forma similar, la alteración de los canales de Cl-, Na+ y K+ en el intestino son la causa de la deshidratación y compactación que pueden ocasionar íleo meconial y síndrome de obstrucción intestinal distal (DIOS). También se ha sugerido que la alteración del canal CFTR sería la causa de la esterilidad masculina debido al taponamiento de los conductos deferentes.

El gen CFTR fue identificado en 1989 en la región 7q31 del cromosoma 7. Está formado por unas 250.000 bases nucleicas (250 kb) y contiene 27 zonas codificantes (exones) que codifican una proteína de 1.480 aminoácidos, la proteína CFTR. Ésta está formada por dos dominios transmembrana (MSD), otros dos de unión al ATP (NBD) y un dominio regulador (R) con múltiples puntos de fosforilación. 

La mutación más frecuente se debe a la pérdida (deleción) del aminoácido fenilalanina (X) en el codon 508 (F508del) de la proteína CFTR. Esta mutación representa alrededor del 70% de los cromosomas de fibrosis quística en las poblaciones de origen europeo, aunque en España solo se encuentra en el 52% de dichos cromosomas; sin embargo, se ha observado una frecuencia muy diversa a lo largo de la geografía española: País Vasco 87%, Asturias 78%, Castilla y León 65%, Aragón 58%, Cataluña 50%, Galicia 45%, Andalucía 43% y Murcia 34% (Alonso, 2007). De las más de 2.000 mutaciones identificadas para el gen CFTR, en España se han identificado alrededor de 100, de las cuales poco más de 10 presentan una frecuencia superior al 1% y acumulan las tres cuartas partes de los casos. Además de la F508del (51,7% de los casos registrados en España), las más comunes son G542X (7,7%), N1303 (2,9%), 1811+16kbA>G (1,8%) y R344W (1,8%).

La disfunción de la proteína CFTR se produce por distintos mecanismos moleculares en base a los cuales las mutaciones se agrupan en cinco categorías. La clase I incluye las mutaciones que producen una proteína incompleta incapaz de llegar a la membrana (R1162X); las de clase II son mutaciones que modifican la estructura de la proteína e impiden su correcto procesamiento, por lo que la mayoría de las moléculas no alcanzan la membrana celular (F508del); en las de clase III la proteína alcanza la membrana celular pero la regulación para la apertura del canal es insuficiente, incluyendo mutaciones severas (G551D) y leves (A455E). La clase IV agrupa a las mutaciones que determinan un flujo reducido de iones, aunque por lo general se trata de mutaciones leves (R117H); finalmente, las de clase V son mutaciones que afectan a la síntesis de la proteína (3849+10kbC>T). Algunas mutaciones pueden incluirse en más de una clase. 

En general, el fenotipo de insuficiencia pancreática está asociado a la presencia de dos mutaciones graves, mientras que la correlación con la enfermedad pulmonar es mucho más compleja, posiblemente por la mayor incidencia de otros factores, tanto ambientales como genéticos. En general, las mutaciones leves (R117H, L206W,) determinan la aparición tardía de los síntomas, cuando el niño tiene ya varios años o incluso en la adolescencia o en la fase adulta de la vida.

5. TRATAMIENTO

Objetivos y marco global

A pesar del desarrollo incipiente de fármacos susceptibles de actuar sobre algunos de los efectos celulares de la enfermedad y en particular sobre la alteración del regulador de conductancia transmembrana (CFTR), aún estamos lejos de disponer de un tratamiento auténticamente eficaz para afrontar las causas genéticas y moleculares de la fibrosis quística, controlar sus manifestaciones clínicas más relevantes y prevenir la progresión del deterioro orgánico provocado por la enfermedad. 

El tratamiento actual es fundamentalmente sintomático y de mantenimiento de las funciones fisiológicas, particularmente a nivel respiratorio, metabólico y digestivo. A pesar de sus limitaciones y complicaciones, estos tratamientos han mejorado notablemente la esperanza de vida de estos pacientes, pasando de menos de cinco años hace medio siglo a los 40 que se estiman actualmente; esto implica, de hecho, que un número creciente de pacientes llegará alcanzar edades avanzadas – equiparables al promedio del resto de personas – en un futuro esperanzadoramente cercano, particularmente con la investigación en curso de tratamientos etiológicos eficientes (incluyendo las nuevas terapias avanzadas: terapia génica, terapia celular e ingeniería tisular), pruebas sistemáticas pre y neonatales, y la consolidación definitiva de un amplio número de centros de referencia.

Fármacos activos sobre la conductancia transmembrana

Debido a la estrecha relación existente entre la reducida o ausente funcionalidad de la proteína CFTR y el desarrollo de la fibrosis quística, y a falta de disponibilidad actual de una terapia génica o celular susceptible de asegurar la producción fisiológica de dicha proteína, es obvio el interés que tiene el desarrollo de fármacos susceptibles de mejorar su actividad fisiológica (Linsdell, 2014). Por otro lado, este esfuerzo investigador podría tener un doble premio, ya que cada vez hay más datos que fundamentan la participación de una deficiencia adquirida de la CFTR en la patogénesis de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), permitiendo que cualquier avance en este campo tuviera algún tipo de aplicación para las enfermedades respiratorias más comunes asociadas con la hiperviscosidad del moco respiratorio (Mall, 2014).

Como ya se ha indicado, la proteína CFTR está formada por dos dominios transmembrana (membrane-spanning domains, MSD), cada uno de los cuales está unido a un dominio citoplasmático de unión a nucleótidos (nucleotid binding domain, NBD), estado unidos estos dos módulos de MSD-NBD por un único dominio citoplasmático regulador (regulatory, R), con múltiples puntos de fosforilación para las cinasas A y C, lo que facilita que el canal sea regulado fisiológicamente por hormonas que actúan mediante dichas cinasas. En este sentido, la fosforilación del dominio R es una prerrequisito para la actividad del canal; en concreto, tras la fosforilación, el proceso de control de su apertura y cierre viene determinado por la unión de ATP y la hidrólisis en un dímero de dos NBD.

Son diversas las iniciativas de investigación enfocadas hacia el desarrollo de moduladores de la proteína CFTR, entre los que cabe incluir a potenciadores para mejorar la regulación de la apertura y cierre del canal (mutaciones de clase III), correctores para mejorar el plegamiento de la proteína y su tráfico (mutaciones de clase II) y correctores de CFTR anormales, capaces de bloquear los codones erróneos de parada prematura del gen mutado, como ocurre en la mayoría de clase mutaciones I. Sin embargo, todo apunta a que sería preciso un tratamiento farmacológico combinado con correctores y potenciadores para restaurar eficazmente la función de CFTR en la fibrosis quística asociada a la mutación más común, la F508del, responsable de más del 50% de los casos (Bell, 2014). 

De cualquier manera y pese a la multiplicidad de líneas de investigación, solo el ivacaftor (Kalydeco®) ha alcanzado hasta ahora el estatus de medicamento autorizado en Estados Unidos (FDA) y la Unión Europea (EMA) para el tratamiento de la fibrosis quística en pacientes de 6 años de edad y mayores con la mutación G551D en el gen CFTR. En Estados Unidos, esta indicación ha sido recientemente ampliada (junio 2014, FDA) a las mutaciones G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N y S1255P. La mutación G551D es la más frecuente de las mutaciones de clase III e implica la sustitución de glicina (G, Gly) por ácido aspártico (D, Asp) en la posición 551 de la proteína CFTR, lo que se traduce en una reducción en la actividad del canal, debida a un acortamiento del tiempo durante el cual el canal permanece abierto. 

Por ahora no se conoce con detalle cuál es el mecanismo íntimo de acción por el que el ivacaftor incrementa dicho tiempo de apertura. Los datos clínicos disponibles proceden de dos ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de 48 semanas de duración (EMA, 2012); el primero de ellos incluyó a 167 pacientes de 12 años y mayores, mientras que el otro estudió a 52 niños de 6 a 11 años. El fármaco parece ser capaz de producir en los pacientes tratados mejoras sostenidas aunque modestas (del orden de 10 puntos porcentuales) en la función respiratoria (determinada por el volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FEV1), aumento de peso corporal (2,7 kg de media) e incremento del porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones pulmonares (67% vs. 41% con placebo), todo ello con una reducción absoluta de la concentración de cloruro en sudor en torno a 50 mmol/L.
Según el Informe de Posicionamiento Terapéutico de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS, 2014), el cambio absoluto medio sobre el valor predicho del VEF1 observado en los estudios es clínicamente relevante y mayor que el obtenido con otros tratamientos utilizados habitualmente. El aumento de peso observado es, asimismo, relevante en tanto que se acepta que este aumento se correlaciona con una mejor función pulmonar y digestiva. No obstante, la decisión de iniciar tratamiento con ivacaftor deberá tomarse de manera individual, considerando la situación clínica de cada paciente, así como el tratamiento que esté recibiendo, y que generalmente incluye fisioterapia respiratoria, dornasa alfa, suero salino hipertónico, antibióticos inhalados, etcétera. Asimismo, en aquellos pacientes que inicien tratamiento con ivacaftor, la necesidad de mantener el mismo deberá ser reevaluada periódicamente en base a su efectividad.

Sin duda, el ivacaftor representa un avance esperanzador en la lucha contra la fibrosis quística, aunque la limitación es obvia por ser útil solo en una variante genética minoritaria de la fibrosis quística (la mutación G551D representa menos del 1% de las registradas en España); todo ello determina que estemos ante un auténtico medicamento ultra-huérfano
, potencialmente útil solo en algunas decenas de pacientes en toda España. No cabe duda de que tal variante genética de la fibrosis quística supone una enfermedad ultra-rara, considerando como tal a aquella que afecta a menos de 40.000 pacientes en toda la Unión Europea (EMA, 2005).
Otras terapias alternativas como la terapia génica y la modulación farmacológica de otros canales iónicos pueden ofrecer algunas ventajas sobre los moduladores de la proteína CFTR, al ser independientes del tipo de mutación de ésta; sin embargo, el progreso en estas líneas es claramente inferior. En este sentido, algunos autores (Burrows, 2012) han examinado el potencial terapéutico de la administración tópica (nebulización bronquial) de fármacos que bloqueen el transporte activo de sodio, como la amilorida, para mejorar la función respiratoria de los pacientes con fibrosis quística. La justificación de ello es limitar el transporte de sodio a través del epitelio de las vías respiratorias, con el fin de evitar la correspondiente deshidratación del líquido que recubre las vías respiratorias. Sin embargo, tras analizar los resultados de cinco ensayos clínicos controlados y aleatorizados, no se apreció ninguna mejora objetiva en la condición respiratoria de estos pacientes.
5.1. Prevención y tratamiento de las complicaciones pulmonares

Como ya se ha indicado, la enfermedad pulmonar es el principal determinante de la morbilidad y mortalidad de la fibrosis quística. De ahí, la importancia de desarrollar fármacos eficaces para prevenir el daño pulmonar, especialmente por el hecho de que en la mayoría de los niños las pruebas funcionales respiratorias arrojan resultados normales y raramente experimentan exacerbaciones pulmonares.

Afortunadamente, los avances conseguidos en el tratamiento sintomático y en la atención especializada del enfermo de fibrosis quística han conducido a una notable mejoría de la supervivencia y de la calidad de vida de estos pacientes. En este sentido, la antibioterapia ha sido uno de los elementos que más positivamente han variado el pronóstico de la fibrosis quística, combatiendo tanto la infección bronquial crónica como las exacerbaciones infecciosas. 

5.1.1. Antibioterapia

Se considera colonización/infección bronquial crónica el aislamiento de un microorganismo en, al menos, tres cultivos de esputo, durante un periodo de seis meses. No está claro cuándo ha de iniciarse un tratamiento de erradicación bacteriana, pero la Sociedad Europea de Fibrosis Quística considera (Smyth, 2014) que debe hacerse cuanto antes mejor y, en cualquier caso, no más tarde de un mes tras disponer de un resultado positivo de cultivo de esputo. Sin embargo, no está recomendado el tratamiento profiláctico con antibióticos para prevenir las infecciones por Pseudomonas en pacientes con fibrosis quística (Döring, 2012).

La aerosolterapia antibiótica a largo plazo consigue la estabilización del paciente con infección bronquial crónica por Pseudomonas aeruginosa, reduce los brotes de exacerbación y mejora la función pulmonar. La tobramicina, un antibiótico aminoglucósido, fue el primer antibiótico autorizado por esta vía para la erradicación de infecciones por Pseudomonas aeruginosa en el tracto respiratorio de pacientes con fibrosis quística y es considerado como la referencia estándar para los nuevos tratamientos en desarrollo. Está formulado en ampollas individuales de 300 mg en solución para inhalación (Tobi®), que se administran cada 12 h durante cuatro semanas, en regímenes intermitentes (con cuatro semanas de descanso). Otra preparación de las mismas características (Bramitob®) está formulada con una concentración algo mayor (75 vs. 60 mg/ml), con el fin de reducir la duración de la nebulización. También existe una formulación como polvo seco para inhalación (Tobi Podhaler®) que se administra en dosis 112 mg (4 cápsulas) cada 12 horas, con una duración y secuencia igual a las anteriores. Esta formulación contiene partículas porosas de baja densidad (PulmoSphere®) que facilitan una mejor dispersión por el dispositivo inhalador (Podhaler). 

Otros antibióticos utilizados en forma de aerosol son ciprofloxacino, aztreonam, levofloxacino y la combinación tobramicina-fosfomicina, pero no están comercializadas en España. No parece que la adición de ciprofloxacino u otros antibióticos por vía oral a la antibioterapia en aerosol mejore los resultados de esta última.

Los datos disponibles (Daniels, 2013) siguieren que los nuevos sistemas de aerosolización, como la liberación adaptativa de aerosol o la tecnología de malla vibratoria, presentan ventajas sobre los sistemas convencionales en términos de tiempo de tratamiento, deposición (porcentaje de la dosis de cebado que llega la zona diana), preferencia del paciente y adherencia al tratamiento, siendo seguros cuando se usan con una dosis de cebado apropiada, que puede ser diferente a la utilizada para los sistemas convencionales. 

 Sin embargo, en la infección bronquial crónica por otros patógenos diferentes al Pseudomonas no existen datos clínicos contrastados suficientes sobre la eficacia de esta forma de administración. En cuanto a la administración sistémica (IV, oral) de antibióticos, es importante tener en cuenta que el volumen de distribución de los antibióticos de carácter hidrofílico, como los betalactámicos y los aminoglucósidos, está incrementado en los pacientes con fibrosis quística como consecuencia de la malnutrición y pérdida de tejido adiposo, por lo que las dosis utilizadas – especialmente las de los aminoglucósidos, que también tienen un aclaramiento renal considerablemente acelerado – deben ser más altas de lo habitual, para lograr concentraciones eficaces en las secreciones bronquiales. En el tratamientos antibiótico de exacerbaciones respiratorias leves o moderadas debe utilizarse la vía oral siempre que sea posible y antibacterianos de amplio espectro, habitualmente en ciclos de dos semanas, que cubran los microorganismos aislados más frecuentemente en el esputo. Y los casos de exacerbaciones respiratorias graves requieren tratamiento endovenoso con uno o más fármacos según la sensibilidad del patógeno responsable. La vía intravenosa debe ser también utilizada en caso de resistencias, o de ineficacia de los antibióticos administrados por vía oral. 

Se ha planteado que la terapia antibiótica intravenosa de la fibrosis quística podría realizarse ventajosamente en el domicilio del paciente, sin requerir su hospitalización. Los datos clínicos contrastados sobre esta cuestión (Balaguer, 2012) sugieren que los tratamientos domiciliarios no perjudican al paciente, reducen las disrupciones sociales de éste y pueden ser coste efectivos. No obstante, hay ventajas y desventajas en términos de calidad de vida y la decisión de utilizar la terapia antibiótico intravenosa domiciliaria debería basarse en la situación específica de cada paciente y la disponibilidad de recursos locales apropiados.

5.1.2. Rehabilitación pulmonar

La rehabilitación pulmonar es un programa individualizado de actuaciones de carácter multidisciplinario, que engloba a médicos, fisioterapeutas, dietistas, psicólogos, terapeutas ocupacionales etc., y es un pilar fundamental en el tratamiento de la fibrosis quística. Sus objetivos son mejorar los síntomas respiratorios, disminuir la incapacidad funcional, restituir la capacidad laboral y social, y en definitiva, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud. 

La fisioterapia respiratoria es un elemento esencial de la rehabilitación pulmonar y consiste básicamente en la limpieza bronquial diaria, con el fin de evitar la acumulación de mucosidad en los bronquios y prevenir la infección. Existen diferentes técnicas de fisioterapia respiratoria; entre las más importantes pueden citarse la percusión o clapping, el drenaje postural y el ciclo activo. Todas ellas se basan en realizar una serie de respiraciones acompañadas de tos forzada, colocando al paciente en diferentes posturas con el fin de eliminar las secreciones; entre ellas, la más utilizada consiste en poner al paciente boca abajo levantando los brazos con las manos en la nuca y echando los hombros hacia atrás. También suele resultar muy beneficiosa la natación, sobre todo el estilo braza; en general, la realización de ejercicio reglado es fundamental para mejorar su condición tanto física como psíquica. En cualquier caso, es fundamental la constancia en el ejercicio, variando el número de sesiones diarias en función de la condición del paciente. 

5.1.3. Farmacoterapia adyuvante

Son numerosos los medicamentos utilizados como terapia adyuvante para controlar, con mayor o menor éxito, determinados síntomas y complicaciones de la fibrosis quística, particularmente para reducir la viscosidad del muco respiratorio y controlar la inflamación e hiperreactividad bronquial.
La dornasa es una desoxirribonucleasa recombinante tipo I que es capaz de disminuir la viscosidad del esputo al desnaturalizar las cadenas de ADN procedentes de la lisis de los leucocitos. Aunque su eficacia inmediata ha sido demostrada en los pacientes con afectación pulmonar leve-moderada, sus efectos a largo plazo sobre la función pulmonar o sobre los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada y severa son más discutibles. Por otro lado, la utilización de agentes mucolíticos como la acetilcisteína, ambroxol y carbocisteína, no ha mostrado ningún beneficio clínico significativo, ni en forma oral ni en nebulización bronquial (Tam, 2013). Por su parte, la solución salina hipertónica (7%) he mostrado reducir las exacerbaciones pulmonares y mejorar – aunque solo marginalmente – la función pulmonar (Wark, 2009).

Los corticosteroides orales son el tratamiento de elección de la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y se usan en pautas cortas, en las exacerbaciones agudas que cursan con broncoespasmo y no responden al tratamiento convencional con antibióticos. Los corticoides inhalados están indicados en los pacientes con hiperreactividad bronquial, aunque su papel en la atenuación de la respuesta inflamatoria de las vías aéreas de estos pacientes y la consecuente mejoría de la función pulmonar son muy discutidos. No se recomienda su utilización en tratamientos prolongados por sus importantes efectos secundarios (Belfour-Lynn, 2012).

Por su parte, los antiinflamatorios no esteroídicos (AINE) pueden constituir una alternativa a los corticoides en el tratamiento de la inflamación endobronquial. El ibuprofeno en dosis elevadas (20-30 mg/kg/día) parece eficaz en pacientes con afectación pulmonar leve, enlenteciendo el deterioro de la función pulmonar, especialmente en niños (Lands, 2013), pero los posibles efectos secundarios del tratamiento prolongado hacen que no se utilicen de forma rutinaria. 

Los broncodilatadores están indicados en pacientes con hiperreactividad bronquial, en las exacerbaciones respiratorias y en los enfermos que muestren una mejoría de la función pulmonar tras su inhalación. Se recomiendan antes del ejercicio, de la fisioterapia y de la administración de los antibióticos nebulizados para mejorar la limpieza mucociliar y prevenir el broncoespasmo inducido por ellos. 

La oxigenoterapia ha sido durante mucho tiempo un estándar de atención de pacientes con enfermedades pulmonares crónicas asociadas con hipoxemia. De hecho, es relativamente habitual la prescripción de oxígeno en pacientes con fibrosis quística con hipoxemia. En general, produce una mejoría en la capacidad de resistencia al ejercicio físico, calidad del sueño y normalización de la escolarización y de la vida laboral; sin embargo, están por demostrar los beneficios de la oxigenoterapia prolongada administrada de forma continua, especialmente sobre el sueño y la duración del ejercicio físico (Elphick, 2013).
Prevención y tratamiento de las complicaciones metabólicas y nutricionales

Existe una clara relación entre el estado nutricional del paciente con fibrosis quística y el pronóstico de la enfermedad pulmonar y, durante la edad pediátrica, su influencia en el crecimiento. La causa de la malnutrición se debe tanto al aumento de las necesidades como de las pérdidas y existe un mayor riesgo cuando hay afectación pancreática y respiratoria, cuando la ingesta energética y proteica es deficitaria y en los periodos con mayor velocidad de crecimiento (lactante, adolescente). Por tanto, es un objetivo fundamental en estos pacientes conseguir un estado nutricional y un crecimiento normales. 

El aumento de las pérdidas puede presentarse en el ámbito digestivo (malabsorción por alteraciones pancreáticas, hepáticas y de la propia pared intestinal), pulmonar (esputo), sudor (sales y ciertas vitaminas) y orina (diabetes); además, en muchas ocasiones hay falta de apetito. Debido a que la fibrosis quística es una enfermedad crónica que afecta a múltiples órganos y la expresión en cada persona puede ser variable, no puede darse una cifra o porcentaje fijo para el aumento de los requerimientos de energía, por lo que hay que individualizar el tratamiento para cada paciente y fase evolutiva. En cualquier caso, la composición de la dieta ha de ser similar a la de una persona normal, con un discreto aumento de grasa durante la lactancia – o si existe insuficiencia pancreática – y una correcta suplementación de enzimas pancreáticos, con suplementación vitamínica (120-150% de las recomendaciones diarias).

Algunos estudios (Del Campo, 2014) sugieren que los probióticos podría mejorar la disbiosis de la flora intestinal en los pacientes con fibrosis quística, caracterizada por una elevada densidad de organismos proteobacterianos; en este sentido, la administración oral de preparados con Lactobacillus reuteri ha demostrado reducir de forma significativa la inflamación intestinal e incrementar la sensación de bienestar digestivo. Por el contrario, no son concluyentes los resultados de una revisión de la eficacia de los suplementos con ácidos grasos omega-3 en pacientes con fibrosis quística (Oliver, 2013).

Se recurre a la nutrición enteral cuando no es suficiente la alimentación oral para mejorar el estado nutricional, estando particularmente indicada cuando el paciente está por debajo del 85% de su peso ideal. Se administra mediante una sonda nasogástrica flexible que se introduce por la nariz hasta el estómago. Permite hacer una digestión normal de los alimentos que se introducen por ella o se toman por la boca y sus complicaciones son infrecuentes (obstrucción de la luz de la sonda y su expulsión por vómitos). Cuando la nutrición enteral debe aplicarse por periodos largos, se realiza una gastrostomía endoscópica percutánea y se retira la sonda nasogástrica, comunicando el estómago con el exterior por un pequeño orificio, para introducir por él el alimento. 

Cuando existe un deterioro importante del intestino que lo inhabilita para la absorción de nutrientes se recurre a la nutrición parenteral, mediante la que se administra los alimentos por vía intravenosa, utilizando habitualmente un catéter venoso central. 

Incluso aunque se realice una suplementación nutricional adecuada, es frecuente que los niños afectados por fibrosis quística no lleguen a tener un pleno desarrollo ponderal y de talla. Por este motivo, se ha sugerido la utilización de somatropina (hormona del crecimiento) como un tratamiento anabolizante. Una revisión de estudios clínicos (Thaker, 2013) ha encontrado datos que avalan una mejoría de la altura de los niños, así como en el peso total y en la masa magra; también se aprecia una mejora en algunos parámetros respiratorios (como la capacidad vital forzada) y en la capacidad de resistencia al ejercicio físico, pero no así en los relativos a la calidad de vida. No se dispone de datos suficientes como para concluir sobre los efectos en la hospitalización, el uso de antibióticos o la incidencia de efectos adversos significativos. 

Prevención y tratamiento de las complicaciones pancreáticas y hepáticas

Como se ha indicado entre un 85% y un 90% de los pacientes con fibrosis quística presentan una disfunción pancreática exocrina, que se manifiesta especialmente como una importante limitación para digerir las grasas y las proteínas presentes en los alimentos. Aunque la terapia de restauración de enzimas pancreáticas reduce significativamente la cantidad de grasas (esteatorrea) y del nitrógeno en las heces, no llega a corregir completamente la malabsorción de grasas. No obstante, no se considera a la insuficiencia pancreática como un factor específico de riesgo de muerte en los pacientes con fibrosis quística (Ciucă, 2014).

Incluso los pacientes con fibrosis quística con un páncreas exocrino funcional pueden presentar anomalías en la absorción intestinal, por disminución de la secreción de agua y bicarbonato y ante la existencia de esteatorrea se debe administrar los enzimas pancreáticos en microesférulas con protección ácida y en caso de persistir la esteatorrea, medicación que modifique el pH del duodeno para conseguir su alcalinidad. Existen diversos preparados con microesférulas con protección ácida (Pancrease®, Kreon®, etc), no recomendándose administrar más de 10.000 U de lipasa/kg/día y, en cualquier caso, repartidas entre todas las comidas. 

Frente a lo que se sucede con la insuficiencia pancreática, la insuficiencia hepática sí es considerada como un factor independiente de riesgo de muerte en fibrosis quística (Rowland, 2014). En este sentido, la hemorragia digestiva por varices esofágicas es la complicación más importante y frecuente en la evolución de la enfermedad hepática. 

Trasplante pulmonar

A pesar de los avances terapéuticos conseguidos y de recibir un tratamiento óptimo, un buen número de pacientes con fibrosis quística se ve abocado a un trasplante bipulmonar, especialmente para aquellos casos en los que la patología pulmonar está en situación terminal, la expectativa de supervivencia de la persona es limitada y se han agotado todos los demás recursos terapéuticos.
Actualmente, el procedimiento de elección es el trasplante bipulmonar secuencial, que ha desplazado a otros procedimientos como el trasplante bipulmonar en bloque, siempre que el corazón mantenga una función adecuada; en caso contrario,  se realiza un trasplante cardiopulmonar.

 Apoyo psicosocial

La fibrosis quística tiene importantes repercusiones en la vida cotidiana que pueden afectar negativamente a su integración social de los pacientes. Además de los aspectos meramente patológicos, los pacientes requieren un cierto tiempo diario para la fisioterapia, para la administración de la medicación, ingresos hospitalarios por recaídas, etc., todo lo cual implica pérdida de escolaridad o de horas de trabajo, tanto del paciente como de los padres y cuidadores.

La existencia de un Certificado de Calificación de Discapacidad en España viene a reconocer esta disminución en la vida social y a facilitar ciertos medios para corregirla (FEGQ). Se trata de un documento oficial mediante el cual se acredita la condición de la discapacidad, siendo el resultado de la valoración multiprofesional (médica, psicológica y social). La emisión de este certificado requiere una discapacidad de al menos un 33%.
6. EL PAPEL DEL FARMACÉUTICO

La fibrosis quística es un ejemplo paradigmático de enfermedad que requiere la atención de un equipo multidisciplinar. En este sentido, la Sociedad Europea de Fibrosis Quística (European Cystic Fibrosis Society, ECFS) propone  la inclusión en dicho equipo de neumólogos, microbiólogos, expertos en formación para tratamientos de apoyo, enfermeros, fisioterapeutas, dietistas, psicólogos, farmacéuticos, trabajadores sociales y soporte administrativo e informático (Conway, 2012). La relevancia de la participación del farmacéutico – tanto en el ámbito hospitalario como en el comunitario – en los cuidados de los pacientes responde, según la ECFS, a la necesidad de optimizar un tratamiento farmacológico que es generalmente muy complejo, que además es administrado a través de diferentes vías y con un alto riesgo de provocar efectos adversos e interacciones.

Muchos de los fármacos requieren un asesoramiento especializado para su administración óptima; por otro lado, la adherencia al tratamiento es crítica para estos pacientes y, en la práctica, resulta menor de la esperada (Scheuing, 2014). En este sentido, el apoyo desde la farmacia a los familiares y cuidadores de los pacientes resulta vital, ya que la implicación familiar se relaciona directamente con la adherencia al tratamiento, especialmente en niños y adolescentes (Everhart, 2014).

El objetivo fundamental de los aspectos asistenciales de la farmacia consiste en promover el uso correcto y más apropiado de los medicamentos y productos sanitarios, algo que en el campo de las enfermedades raras resulta de una relevancia excepcional, maximizando el efecto terapéutico (mediante la utilización del más efectivo para cada paciente individual), minimizando el riesgo de eventos adversos e interacciones farmacológicas (monitorizando el tratamiento y contrastándolo con el historial farmacoterapéutico previo y, en especial, controlando la adherencia al mismo) y facilitando el acceso de los pacientes a los medicamentos y productos sanitarios requeridos, en las condiciones económicas y administrativas más idóneas. En el ámbito hospitalario tiene un papel clave en la incorporación de los medicamentos huérfanos y otros potencialmente útiles para los pacientes con enfermedades raras.

Tanto en el ámbito hospitalario como en el ambulatorio, el farmacéutico puede y debe participar en redes de investigación de enfermedades raras, tanto de tipo epidemiológico (en este sentido, es particularmente interesante la ubicua red de farmacias españolas, susceptible de convertirse en centros de registro y recogida de datos) como clínico.

La identificación de todos los tratamientos, incluyendo aquellos que no requieren prescripción médica, permite completar de forma eficaz el perfil farmacoterapéutico específico de cada paciente y reducir el riesgo de efectos adversos y de interacciones. Asimismo, es responsabilidad de los farmacéuticos identificar los factores de riesgo y determinar las características específicas de los pacientes (edad, embarazo, lactancia, insuficiencias orgánicas, etc.), así como la posibilidad de errores de dosificación, la inadecuación de formas galénicas o de vías de administración, amén de cumplimentar las condiciones establecidas en la receta médica. El ámbito de las enfermedades raras resulta especialmente indicado para la elaboración de fórmulas magistrales y preparados oficinales, considerando las características específicas de cada paciente, ante la eventual ausencia de productos de fabricación industrial que se adecuen a las mismas.

Los farmacéuticos españoles han venido mostrando un interés permanente en este ámbito y colaboran desde hace años con las organizaciones de pacientes, no solo desde una perspectiva estrictamente profesional sino también para incrementar la sensibilización social sobre esta particular problemática. Una muestra de esta precoz implicación en la atención a los pacientes afectados por enfermedades raras es el esfuerzo del Real e Ilustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla, que organizó en febrero del año 2000, con la colaboración del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, el I Congreso Internacional de Medicamentos Huérfanos y Enfermedades Raras, un encuentro entre investigadores, profesionales sanitarios, responsables de las administraciones públicas y pacientes, en el que se debatió la evolución en esta área y la forma de transformar los avances científicos en prestaciones sociales específicas. Este encuentro internacional se ha venido repitiendo regularmente, habiéndose constituido en un auténtico referente en el ámbito de las enfermedades raras y de los medicamentos huérfanos a nivel internacional. Precisamente, entre los días 12 y 14 de febrero de 2015 está prevista la celebración en Sevilla del VII Congreso Internacional de Medicamentos Huérfanos y Enfermedades Raras (MEHUER). 

Afortunadamente, cada vez son más las instituciones y organizaciones que participan en la divulgación de esta problemática y participan en su resolución. En esta línea – por citar un ejemplo ilustrativo – se inscribe la campaña “En enfermedades raras, sumamos todos”, realizada por Farmacéuticos Sin Fronteras, el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid y la Federación y Fundación de Enfermedades Raras, con el objetivo de facilitar a pacientes con enfermedades raras los productos sanitarios necesarios para paliar las enfermedades que padecen y que suponen en muchas ocasiones un alto coste para cada paciente. En esta misma línea se inscribe el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, que, entre otras acciones, colabora mantenimiento una sección permanente desde hace más de una década de Nuevos medicamentos huérfanos en su revista Panorama Actual del Medicamento. Asimismo, en la web oficial del Consejo General (Portalfarma) existe un espacio permanente dedicado a las enfermedades raras y a los medicamentos huérfanos.
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� La muerte de Chopin ha sido tradicionalmente atribuida a una tuberculosis pulmonar, aunque su autopsia reveló la existencia de cardiomegalia y alteraciones pulmonares que no consistían en las características cavernas tuberculosas. La hipótesis de la fibrosis quística es reforzada por el hecho de que su hermana Emily falleciese a los 14 años de edad por un proceso de similares características.


� En la Unión Europea, el criterio demográfico para calificar como enfermedad rara es una incidencia de 5 casos por cada 10.000 habitantes (1:2.000).


� Hasta un 30% en los recién nacidos que tienen un hermano que a su vez tuvo ileo meconial.


� El vólvulo es un giro del intestino sobre sí mismo. Es una de las causas más comunes de la obstrucción intestinal, especialmente en niños.


� El término de medicamento ultra-huérfano (MUH) se utiliza para referirse a medicamentos utilizados para enfermedades ultra-raras.
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